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   Neuromodulación extracraneal e intracraneal     227
    Estimulación del nervio vago            227
    Estimulación cerebral profunda            229
    Estimulación de asa cerrada  

   o responsiva               231
  Referencias                234

Capítulo 13
Neuromodulación en epilepsia fármacorresistente             237
  Introducción                 237
  Indicaciones                 238
  Terapias de neuromodulación eléctricas aprobadas  

 en humanos                 238
   Dispositivos de asa cerrada y abierta             239
    VNS                239
    ANT-DBS               242
    RNS                242
  Predictores de respuesta clínica a las terapias invasivas  

 de neuromodulación                243
	 	 Evidencia	de	eficacia	comparativa	de	las	terapias	 

  invasivas de neuromodulación               243
  Referencias                 244



XII

Contenido

Capítulo 14 
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   crisis epilépticas               315
   Anamnesis y exploración física             316
   Examen físico                317
   Edad a la manifestación de la epilepsia             318
   Momento de las crisis              319
  Estudios complementarios                          320 
   Punción lumbar                            320 
   Electroencefalograma                           321
   Estudios de imagen                          322
  Síndromes epilépticos en pacientes pediátricos                322
   Encefalopatías del periodo neonatal             322
    Síndrome de Othahara              323
    Encefalopatía mioclónica temprana        324
   Síndrome de West                           325
   Síndrome de Dravet                           327
   Síndrome de Doose                           328
   Síndrome de Lennox Gastaut              329
   Síndrome de Landau-Kleffner, y punta onda        
   lenta continua del sueño                          331
   Epilepsia mioclónica juvenil                          331
   Epilepsia benignas focales de la infancia              332



XV

Contenido

    Epilepsia benigna con puntas 
    centro-temporales              332
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PrólogoPrólogo

La epilepsia es una enfermedad neurológica crónica con alta prevalencia 
a nivel mundial, siendo más frecuente en países en vías de desarrollo 
que en países desarrollados. Esta condición representa un problema 
que afecta en gran medida la calidad de vida de muchas personas y es 
además un reto para la salud pública.

El desarrollo constante de conocimiento mediante la investigación 
preclínica y clínica retroalimenta los paradigmas actuales que rigen la 
prevención, diagnóstico y tratamiento de la epilepsia, por lo que cada 
vez son más los hallazgos que permiten un mejor control de las crisis 
epilépticas en las personas que la padecen. No obstante, es prioritaria la 
difusión de dicho conocimiento y de los precedentes que han permitido 
desarrollar lo que hoy tenemos a disposición para la atención de las 
personas con epilepsia. Tan solo en la última década se publicaron la 
nueva	clasificación	de	crisis	epilépticas	y	cuatro	artículos	que	engloban	
los síndromes epilépticos y epilepsias que son abordados en esta obra.

Este libro titulado: “Epilepsia: Herramientas actuales para el diagnóstico y 
tratamiento”, está dirigido a médicos generales y especialistas dedicados a 
la atención de pacientes con epilepsia y en él se describe el conocimiento 
actual	sobre	la	epilepsia	con	un	enfoque	clínico	para	que	se	identifiquen	
los diferentes tipos de crisis epilépticas, síndromes epilépticos y epilepsias, 
el manejo de la primera crisis epiléptica, el procedimiento diagnóstico, el 
tratamiento y comorbilidades; todo orientado como una referencia para 
tratar al paciente con epilepsia en la práctica médica diaria.

Al mismo tiempo, se incluyen capítulos con enfoque en grupos espe-
cíficos	de	pacientes	con	epilepsia	que	requieren	un	profundo	análisis	
independiente, como la epilepsia en la mujer, epilepsia en niños, cómo 
tratar al paciente farmacorresistente que involucra la cirugía de epilepsia 
y neuromodulación; entre otros. 
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Prólogo

Como autores y coautores participaron especialistas y subespecialistas, 
todos con interés y experiencia en el área de epileptología; es relevante 
mencionar que se conjuntaron en el desarrollo de esta obra quienes 
tienen una formación y carrera reciente y otros con una trayectoria más 
amplia;	logrando	que	ambas	perspectivas	confluyan	en	cada	capítulo	
proporcionando información de alta calidad. 

Es pertinente hacer referencia a la dedicación de las dos editoras desde 
la conceptualización hasta la realización y término de este libro. La 
Dra. Teresita Corona quien cuenta con un amplio conocimiento en las 
Neurociencias y dedicación a la Enseñanza de estas, lo que se cons-
tata con la visión de realizar este libro y la Dra. Michele Brêda Yepes 
quien cuenta con el entusiasmo y conocimientos actualizados debido 
a su reciente carrera como Epileptóloga Clínica, haciendo ambas un 
excelente trabajo en la edición de este libro. 

Finalmente, es relevante hacer mención a la visión 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 estándares y la calidad de la atención 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-
cación profesional y desarrollo” e “investigación e innovación”, siendo 
una referencia para los profesionales de la salud que brindan atención 
a pacientes con epilepsia y con información útil y accesible para el 
manejo óptimo de cada paciente. 

Acad. Dra. Iris E. Martínez-Juárez

Neuróloga y Epileptóloga

Neuróloga egresada del Instituto Nacional de Neurología y 
Neurocirugía Manuel Velasco Suárez (INNN)

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

Jefa de la Clínica de Epilepsia del Instituto Nacional de Neurología y 
Neurocirugía Manuel Velasco Suárez (INNN)

Profesora de posgrado en Epileptología Clínica, INNN/UNAM

Coordinadora del CAIE 1 del Programa Prioritario de Epilepsia 

Presidenta del Comité de Epilepsia del INNN
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Capítulo Capítulo 11

Antecedentes, epidemiología e 
historia de la epilepsia

xana esMeralda roBles cacho, Viridiana MarTínez Miranda, 
Michele lourdes Brêda, Teresa corona Vázquez

Introducción

Alrededor del mundo existen, aproximadamente, 50 millones de per-
sonas con epilepsia. Ésta, es una de las enfermedades neurológicas 
más comunes que afecta a personas de todas las edades, razas y clases 
sociales,	independientemente	de	la	localización	geográfica.1 Se estima 
que alrededor del 80% de las personas que padecen esta enfermedad 
viven en países 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 más de 13 millones de años-vida ajustados en función de la 
discapacidad y de más de 0.5% de la carga mundial de morbilidad.2,3 

La epilepsia constituye uno de los padecimientos neurológicos graves 
que afecta a niños y adultos en un porcentaje importante.4 Se prevé que 
la cantidad de personas con epilepsia aumente debido al incremento 
de la esperanza de vida y a la proporción de quienes superviven a las 
situaciones clínicas que pueden provocarla: riesgos perinatales, ence-
falitis, accidentes cerebrovasculares, etc. Casi la mitad de los casos de 
epilepsia coexisten con otras afecciones físicas o psiquiátricas (depresión 
[23%] y ansiedad [20%]), lo que se asocia con un peor pronóstico, 
genera aumento en las necesidades de atención sanitaria, disminución 
de la calidad de vida y mayor exclusión social.3
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De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS), poco más 
o menos el 70% de las personas con epilepsia viven sin convulsiones 
después de dos a cinco años de tratamiento exitoso. A pesar de esto 
persisten conceptos erróneos 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.5,6

En la actualidad, la mayoría de la población, los medios de comunica-
ción e incluso algunos profesionales de la salud utilizan, indistintamente, 
los términos “personas con epilepsia” y “epiléptico”, este último con 
connotaciones negativas que deterioran la calidad de vida y refuerzan 
el estigma. En el año 2009 Fernandes y su grupo, en su artículo “Stop 
saying epileptic” demuestra la importancia de la elección 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.7

Los altos costos en su atención se relacionan con un retraso en el 
diagnóstico	y	tratamiento;	a	pesar	de	ser	significativo	a	nivel	mundial.	
La epidemiología de esta enfermedad es poco comprendida en países 
de América Latina, donde debe considerarse que las cifras no pueden 
importarse de otros lugares en su totalidad porque la información obte-
nida en otras regiones solo es relevante en la población estudiada y no 
necesariamente	refleja	sus	características;	por	lo	tanto,	la	epidemiología	
de la epilepsia debe estudiarse donde pretende aplicarse sus resultados.8 

La OMS reconoce a la epilepsia como una enfermedad imperativa en 
salud pública debido a su prevalencia en todos los grupos etarios y re-
giones del mundo, así como la gran repercusión que tiene en los años 
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 atención, tratamiento, 
educación e investigación con el propósito de erradicar el estigma.9

Epidemiología

En el ámbito mundial se estima una incidencia de 61.4 por cada 100,000 
personas-año, con un patrón bimodal característico, donde el primer 
pico existe en la población pediátrica (menor a un año) y el segundo en 
los adultos mayores con un predomino discreto en el sexo masculino. 
Debe tenerse en consideración que esta cifra disminuye en los países 
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de altos ingresos, donde la incidencia promedio es de 48.9 por cada 
100,000 personas-año.1,2 Este panorama cambia en México y en otros 
países de medianos a bajos ingresos donde el aumento es considerable 
y alcanza hasta 139 por cada 100,000 personas-año y 2.4 por cada 
1000, después de los 65 años.10

De acuerdo con el análisis de la carga de la epilepsia en el mundo del 
Global Burden of Disease Study publicado en 2019, se estimó 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.4 En el caso 
de los países 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)1 como es el caso de África, Asia 
Central, América Latina andina y Centroamérica, incluido México. En 
este último se estima una prevalencia de entre 10.8 a 11.5 casos por 
cada mil habitantes (Figura 1.1)10 y entre 180 a 400 por cada 100,000 
habitantes en la población infantil.11 

Los datos se explican debido a la etiología y factores de riesgo de cada 
país. Estos últimos pueden prevenirse con estrategias en salud pública que 
incluyen: infecciones del sistema nervioso central, traumatismo craneoen-
cefálico, evento vascular cerebral y riesgos durante el periodo perinatal; 
juntos representan, aproximadamente, el 25% de los casos de epilepsia.3

La epilepsia, como tal, tiene una baja mortalidad que se incrementa dos 
o tres veces más en comparación con la población general.12 Cada año 
se calcula el fallecimiento de 125,000 personas con esta enfermedad 
de las que el 80% pertenece a los países de medianos y bajos ingresos 
(tasa de 19.8). Esta cifra disminuye considerablemente en los países de 
altos ingresos (tasa entre 1.6-3.0).1,2 

La población pediátrica tiene un riesgo de mortalidad incrementado: 
228 casos por cada 100,000 niños con epilepsia; es decir, existe un 
riesgo incrementado de 5 a 10 veces más, 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 años.13 

La mortalidad puede deberse a la causa de la epilepsia o a las crisis en sí 
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, broncoaspiración durante la crisis, accidentes durante 
éstas.12 En un bajo porcentaje, la muerte súbita inexplicada en las personas 
con epilepsia (SUDEP), que es más frecuente en varones, adolescentes 
o adultos jóvenes con crisis epilépticas generalizadas que con frecuen-
cia sucede durante el sueño y debida a paros cardiacos, donde pueden 
coexistir enfermedades concomitantes, como el síndrome de QT largo.14

A pesar del aparente “buen pronóstico” 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 países 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 
cápita por país, la población estudiada y los recursos de cada sistema 
de salud, la proporción de epileptólogos que proveen la atención a 
los pacientes (55.6% en países de bajos ingresos y 88.6% en países de 
altos ingresos), la distribución de recursos tecnológicos (máquinas de 
electroencefalograma) y, un punto a destacar, la disponibilidad limitada 
de los medicamentos anticrisis en el sector público.15

El pensamiento mágico-religioso persiste en algunos países de bajos ingre-
sos, el rechazo hacia el tratamiento con fármacos, la falta de acceso a los 
servicios de salud, los costos de los medicamentos anticrisis y el descono-
cimiento de la enfermedad en la población, son contribuyentes al estigma 
y al aumento de la brecha en el tratamiento; estos han sido diana por más 
de 15 años de la Campaña Global en contra de la Epilepsia en colaboración 
con la ILAE, la OMS y el Buró Internacional para la Epilepsia.15

Antecedentes, historia y personajes importantes

A lo largo de la historia, la epilepsia ha sido un tema de gran incerti-
dumbre y fascinación; según la época y cultura se le atribuyen diferentes 
etiologías, características, posibles tratamientos e, incluso, diferentes 
términos.	Sin	embargo,	no	recibía	un	nombre	específico;	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 revelación y alucinación, Dostoyevski 
que sentía placer y alegría y Vincent van Gogh que tenía momentos de 
rabia durante las crisis epilépticas.16,17



6

Epilepsia: herramientas actuales para el diagnóstico y tratamiento

Fi
gu

ra
 1

.2
.	D

ife
re
nc
ia
s	e
n	
pr
ev
al
en
ci
a,
	in
ci
de
nc
ia
	y
	b
re
ch
a	
de
	tr
at
am

ie
nt
o.
	E
l	c
ol
or
	re
pr
es
en
ta
	la
	c
la
si
fic
ac
ió
n	
de
l	B
an
co
	M
un
di
al
	d
e	
ín
di
ce
	p
er
	c
áp
ita
.	 

P 
=

 P
re

va
le

nc
ia

 d
e 

ep
ile

ps
ia

 a
ct

iv
a,

 n
úm

er
o 

de
 c

as
os

 p
or

 c
ad

a 
10

00
 p

er
so

na
s.

 I 
=

 In
ci

de
nc

ia
 d

e 
ep

ile
ps

ia
, n

úm
er

o 
de

 c
as

os
 p

or
 c

ad
a 

10
0,

00
0 

pe
rs
on
as
-a
ño
.	
B
T	
=
	B
re
ch
a	
de
	t
ra
ta
m
ie
nt
o	
ex
pr
es
ad
o	
en
	p
or
ce
nt
aj
e.
	(
-)
.	
M
od
ifi
ca
do
	d
e	
Ep
id
em

io
lo
gi
ca
l	
pr
ofi
le
	o
f	
ep
ile
ps
y	
in
	l
ow

	i
nc
om

e	
po

pu
la

tio
ns

.



7

Antecedentes, epidemiología e historia de la epilepsia

La primera descripción de una crisis epiléptica data de la civilización 
en Mesopotamia en el año 2000 aC, en la que un exorcizador detalla 
los síntomas 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 denominó “antasubbû” traducido como “la mano del pecado”, 
traído por el dios de la Luna debido a que se creía que estas personas 
habían roto las reglas sociales o de la religión.17

Descripciones posteriores se detallan en 1700 aC en textos médicos 
egipcios,	como	el	papiro	quirúrgico	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.17

Otro hallazgo se encuentra en el código Hammurabi (1790 aC) dónde 
“bennu”	se	plantea	como	otro	posible	término	refiriéndose	a	la	epilepsia,	
según el código, un esclavo podría ser devuelto y el dinero reembolsado 
si bennu aparecía dentro del mes posterior a la compra.17

Más tarde, los babilonios también describieron este padecimiento, atri-
buyéndoselo a los malos espíritus. “El Sakikku” (1067-1046 aC), uno 
de	los	textos	más	antiguos	de	esta	civilización	que	significa	“todas	las	
enfermedades”, describe crisis febriles en población pediátrica, petit y 
grand mal, crisis focales y sensoriales, simples, parciales, complejas, 
crisis gelásticas, estado postictal, narcolepsia y el estado epiléptico.17

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 referían a esta afección con distintos términos: enfermedad 
herculina, seliniasmos, enfermedad sagrada y demonismo. Según las 
características de los síntomas, se atribuía a diferentes deidades: Cibele, 
Poseidón, Marte, Hermes o Apolo. Alcameón de Croton (540-500 aC) 
fue el primer médico griego en sugerir que el cerebro era el centro de 
los sentidos, de la energía espiritual, el alma inmortal donde provenia 
el progen de la memoria y los pensamientos. Demócrito de Abdera 
(400-370 aC) escribió un libro de epilepsia donde sugirió que el centro 
del alma y la cognición se originan de la misma fuerza: el cerebro.17

Hasta ese momento la concepción de la epilepsia como una “enfer-
medad	sagrada”	reflejaba	su	ambigüedad.	Comenzó	a	denominársele	
según los nombres de personajes que la padecían: la enfermedad del 
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Rey de Persia II, Julio César o la enfermedad herculina. Por lo tanto, 
la epilepsia se consideraba la enfermedad del genio, explicado por 
Aristóteles: “los epilépticos tienen bilis negra en exceso, así como los 
genios que son propensos a tornarse melancólicos”.17

En la mitología griega, Hércules, el semidiós 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 propósito de lastimarlo, envió a sus sirvientes para 
volverlo loco y hacerle creer que debía matar al rey Euristeo y su familia: 
“Él no estaba en sí mismo, sus facciones se veían distorsionadas. Sus 
pupilas se movían en varias direcciones…”

La enfermedad que se cree que padecía 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 síntomas psicóticos, 
con ilusiones religiosas, comportamiento violento o alucinaciones visuales, 
seguido de una crisis parcial casi siempre localizada en el lóbulo temporal.18

Durante aquella época, la descripción formal como enfermedad se le 
atribuyó a Hipócrates de Kos (460-380 aC), padre de la Medicina, quien 
criticaba fuertemente a quienes le atribuían un origen sagrado: “Esta 
enfermedad, en mi opinión, no es más divina que cualquier otra; tiene 
la misma naturaleza que otras enfermedades, y la causa que da origen 
a las enfermedades individuales”.17

Hipócrates llevó a cabo el primer procedimiento para su estudio en 
donde sugirió su causa y su tratamiento. Desde el punto de vista clínico 
describió la enfermedad y planteó el término de aura: “Las personas que 
están habituadas a esta enfermedad tienen el presentimiento de cuándo 
un ataque es inminente, entonces huyen de los hombres a casa, si no 
está cerca, al lugar más desértico, donde menos personas vean la caída y 
escondan sus cabezas. Esto es el resultado de la vergüenza 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 niños, su pronóstico, mortalidad y la relación entre la localización del 
traumatismo y los síntomas. A pesar de las formas de tratamiento existen-
tes, Hipócrates la consideraba una enfermedad curable.17

Un personaje del que se ha presumido padecía 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 años “sus sentidos se desor-
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ganizaron e inmediatamente comenzó a sacudirse…” quizá se trataba 
de una crisis motora con aura. Posterior a ese evento viajó a España para 
continuar con la guerra y se dice que tuvo una segunda crisis. Regresó 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 “comenzó a sentirse mareado y parecía 
confundido por un minuto, aunque nunca perdió la consciencia o la ha-
bilidad para hablar”. En la siguiente crisis “estaba temblando, duró unos 
segundos, lo que hizo que cayeran al suelo las hojas que sostenía en su 
mano”. Hay muchas interpretaciones del origen de la epilepsia de Julio 
César; debido a que inició su padecimiento en la adultez, algunos autores 
consideran la posibilidad que se debiera a un tumor maligno o benigno, 
alguna	enfermedad	de	trasmisión	sexual	(neurosífilis)	e,	incluso,	malaria,	
tuberculosis o neurocisiticercosis porque viajaba con frecuencia.19

Uno de los médicos más conocidos durante el imperio romano fue 
Claudio	Galeno	(131-201	dC),	quien	definió	a	la	epilepsia	como	una	
crisis de la mente y los sentidos acompañada de una caída repentina 
donde podía presentarse o no convulsiones. Areteus de Cappadocia 
fue el primero en describir las alucinaciones que preceden a las crisis 
como la percepción de círculos luminosos de varios colores, ruidos, 
olores desagradables o sensaciones en las manos y pies. Distinguió tres 
periodos principales posteriores a la caída de los pacientes: el primero 
que es la manifestación, caracterizada por inestabilidad y movimientos 
tónico-clónicos. El segundo periodo, el abatimiento, se caracterizaba 
por aparente sofocación y acompañamiento de erección. Finalmente, 
el periodo de cese donde involuntariamente había descarga urinaria, 
de heces o semen.17

Todos los avances de la epilepsia se desvanecieron durante la Edad 
Media. En esa época se creía que las personas que padecían esta enfer-
medad eran brujos o se encontraban poseídos. La cura para ello podía 
ser la convencional, mediante remedios botánicos. La forma mágica, 
al realizar trepanaciones en el cráneo según las fases lunares, la forma 
religiosa	que	consistía	en	ayuno,	oraciones,	exorcismos	y	finalmente	
la marginación social.20 En el último siglo de esa época (siglo XV), nu-
merosos personajes, según la religión católica, tuvieron el poder divino 
de curar la epilepsia: San Luis de Normandía, san Ubaldo de Gubbio, 
san Severino de Nórico y, entre muchos otros, san Valentín 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 pronunciación de su nombre, que es similar a la palabra 
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Figura 1.3. San Valentín.

“caída” en alemán antiguo, se le asocia, con frecuencia, con la “enfer-
medad de las caídas”. En la actualidad, en Francia, existe un hospital 
dedicado a este santo y al tratamiento de la epilepsia.21

Uno de los personajes más representativos de la historia francesa fue 
Juana de Arco (1412-1431) quien describía escuchar una voz externa 
de su lado derecho proveniente de una luz blanca que le atribuía al 
Arcángel Miguel, enviándole una misión para dirigirse a la iglesia y a 
Francia con el objetivo de ayudar durante el levantamiento que surgía 
en Orleans. Estos episodios duraban de segundos a pocos minutos y los 
presentaba de dos a tres veces por semana, incluso diario.22

Se describen hipótesis donde consideran que Juana de Arco padecía 
alguna enfermedad psiquiátrica como esquizofrenia, empero, debido 
a la corta duración 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 asociación frecuente de alucinaciones 
visuales; además 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 características para cada paciente, en 
este caso de contenido divino dada la educación que tuvo. A pesar de 



11

Antecedentes, epidemiología e historia de la epilepsia

todo esto debido a la inexistencia de una evaluación médica per se, el 
diagnóstico resulta en una hipótesis continua.22

En muchas culturas, debido a la repentina pérdida de movimiento y 
conciencia y el estado de inanimación después de una crisis, la epi-
lepsia se ha asociado con la muerte, y las tribus mesoamericanas no 
fueron la excepción; 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	purificación	y	expiación,	la	devoradora	de	los	pecados	de	
aquellos que confesaban y la diosa cruel, portadora de enfermedades; 
podía tomar posesión de las personas y causarles crisis epilépticas, con 
su boca podía curar al enfermo a través de la respiración, la saliva y la 
succión 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 (símbolo 
de	la	fertilidad)	y	en	la	otra	un	cascabel	(flagelo	de	la	enfermedad).23

En la cultura náhuatl, se consideraba que las crisis eran el resultado de 
la posesión divina en los hechiceros. Denominados “cihuateteo”, los 
espíritus	deidificados	de	las	mujeres	fallecidas	durante	su	primer	parto,	
eran los causantes de la epilepsia, podían enfermar cualquier miembro 
de la población sin importar el sexo, edad o condición; a pesar de ello, 
no solo los hombres padecían esta enfermedad, también Xólotl, dios 
de los monstros o deformes, al cual se le representaba al lado de una 
olla repleta de miembros retorcidos.24

A inicios	del	siglo	XVI,	uno	de	los	médicos	más	influyentes,	Paracelso	
(1493-1541) enfatizó que la epilepsia no era causada por demonios o 
espíritus, sino que tenía un origen natural ya fuese por herencia, des-
nutrición o la calidad del semen.20

Charles le Pois, médico francés (1563-1633) en su libro De Medicina 
describió que la epilepsia tenía su origen en el cerebro y se hacía evi-
dente en diferentes partes del cuerpo, generalizándose y provocando 
pérdida de la conciencia.20

Por dos médicos de la época, surgió la teoría química sobre este pade-
cimiento: Francois le Boe (1614-1672) y Thomas Willis (1621-1675); 
el primero introdujo la idea de que los vapores ácidos irritaban a los 
espíritus de los animales en el cerebro, lo que provocaba las crisis epi-
lépticas. Willis completó esta hipótesis, comentando que los espíritus 
de los animales liberaban partículas químicas vitriólicas (de sulfato) 
que se introducían en la sangre y penetraban en el cerebro y médula 
espinal, provocado irritación de los nervios y a su vez el “estallido” de 
los músculos, que hacen referencia a una crisis epiléptica. Este médico 
también describió la incontinencia urinaria y la pérdida de memoria 
en el estado postictal.20

En el siglo XVIII se mantenía la idea de que la epilepsia era una enfer-
medad idiopática, que tenía su origen en el cerebro y afectaba a otros 
órganos, fue hasta 1770 que el neurólogo Samuel Auguste Tissot (1728-
1797) escribió el primer libro moderno sobre este padecimiento: “Traité 
de	l’Epilepsie”	el	cual	contenía	una	clasificación	de	los	tipos	de	crisis	
y además mencionaba síndromes asociados. Años después, en 1789, 
William Cullen (1710-1790) describió las crisis focales, las cuales afec-
taban a una parte del cuerpo sin presentar pérdida de la conciencia.20
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Quien fuera emperador y militar francés, Napoleón Bonaparte (1769-
1821) sufría ataques psicógenos debido al gran estrés que tenía en su 
vida, además, padecía 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, presentó una 
crisis generalizada tónico-clónica y, una segunda crisis presentada 
antes de la batalla de Ulm, fue demasiada su tensión, que le provocó 
un nuevo episodio con apnea, espuma en la boca y emesis posterior.25

Según	se	assienta	en	la	bibliografía,	la	emperatriz	Josefina	padecía	gono-
rrea y se la trasmitió a cual transmitió a Napoleón y le provocó oclusión 
uretral e infección renal que evolucionó a un estado urémico crónico; las 
crisis epilépticas pueden presentarse en un tercio de la población con en-
fermedad renal crónica, que fueron las manifestaciones del emperador.25

Otro personaje del cual se tiene la hipótesis que padeció epilepsia fue Fyo-
dor Dostoyevski(1821-1881); se debatió mucho respecto a su diagnóstico, 
si se trataba de histeria, epilepsia generalizada idiopática o epilepsia del 
lóbulo temporal, la conclusión actual es que el escritor tenía esta última. 
En muchos de sus trabajos creó personajes que padecían epilepsia, plas-
maba sus auras como un sentimiento de júbilo que pasaba a un estado 
mental	superior,	refiriéndolo	como	“una vida más completa; momentos 
de armonía y belleza en el más 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 
característica de las auras, que son indescriptibles.26

Otra manifestación descrita por Dostoyevski fueron sus pródromos, en 
los	que	puede	identificarse	confusión	e	irritabilidad	en	los	personajes,	
cuando se encontraban en momentos sumamente emotivos que invo-
lucraban la toma de decisión entre la vida y la muerte.26

Vincent Willem van Gogh (1853-1890), pintor holandés postimpresio-
nista, durante su adultez experimentó cambios de humor impredecibles 
que iban desde la euforia de la actividad creativa hasta la disforia de 
angustia indescriptible, remordimiento atroz, melancolía profunda, 
ansiedad	severa	y	apatía	hasta	el	punto	de	agotamiento.	Su	aflicción	
fue más pronunciada durante la última década de su vida cuando la 
aparición repentina de estos síntomas, signos mentales y físicos se ma-
nifestaba durante días o semanas, seguida de períodos intercríticos de 
recuperación y lucidez.27,28 
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El proceso de externalización de Vincent fue multifactorial y estuvo 
provocado por las características de su personalidad, pero también por 
las consecuencias físicas y psíquicas de una serie de enfermedades que 
afectaban a la mente y el cerebro, por lo que se argumentan enferme-
dades psicológicas, psiquiátricas y neurológicas.27,28 

Resultado de la investigación y debate de su posible diagnóstico, se iden-
tificó	la	enfermedad	de	Van	Gogh	como	epilepsia	del	lóbulo	temporal,	
precipitada por el abuso del consumo de ajenjo, bebida popular entre los 
artistas	parisinos	de	finales	del	siglo	XIX,	en	coexistencia	de	una	lesión	
límbica preexistente.27 Experimentaba momentos en los que sus emociones 
se apoderaban de él y se encontraba inconsciente de los eventos pasados, 
sin saber cómo llegó a donde estaba, a veces, temeroso de lastimar a quien 
amaba durante uno de estos “hechizos”. Por lo tanto, decidió recluirse en 
el hospital para enfermos mentales Saint Paul de Mausole en Saint Rémy 
de Provence, Francia, donde muchos historiadores concuerdan que pintó 
sus mejores obras. Quizá la Noche Estrellada (1889) pudo originarse de 
lo más profundo de su subconsciente y creó una pintura con un mensaje 
de	la	localización	de	su	genio	y	aflicción:	el	hipocampo.28

Durante el siglo XIX comenzaron a crearse sociedades médicas relativas 
al tema. En Londres (1857) se fundó el Hospital Nacional de Paralíticos 
y Epilépticos. Veintiocho años más tarde John Hughlings-Jackson (1835-
1911),	el	padre	de	la	Neurología	científica	moderna,	fundó	la	Sociedad	
Neurológica en 1885 y fue cofundador de la Sociedad Nacional para 
el Empleo de Epilépticos en 1892. En sus manuscritos comentó que la 
epilepsia era provocada por descargas repentinas, rápidas y excesivas 
localizadas en la materia gris del cerebro.20

En el decimosexto Congreso Internacional Médico celebrado en Bu-
dapest en 1909 se creó la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) 
en una pequeña habitación privada en el Hotel Bristol. En la reunión 
de apertura se declaró su misión: “La Liga se dedicará a proyectos es-
peciales a favor de los epilépticos, a encontrar una cura, prevención y 
rehabilitación social”.29

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	neurocientíficos	más	reconocidos	de	su	tiempo,	Otfrid	F	
örster (1873-1941) invitado por el gobierno soviético para ser el médico 
personal del líder comunista, en los últimos dos años de su vida sufrió 
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de crisis epilépticas.29,30A	finales	del	siglo	XIX	comenzó	el	interés	en	la	
actividad eléctrica del cerebro, el pionero en esta materia fue Richard 
Caton	(1842-1926),	a	la	par	de	éste	varios	neurofisiólogos	comenzaron	
a realizar estudios induciendo crisis mediante estimulación eléctrica en 
perros y conejos. Fue hasta que Hans Berger (1873-1941), un neuropsi-
quiatra alemán interesado en el metabolismo cerebral, comenzó a indagar 
en el fenómeno de la telepatía, convencido de que el funcionamiento 
del cerebro liberaba energía en forma de calor y corriente eléctrica que 
podía ayudar a comprender los procesos mentales normales y alterados. 
Publicó el primer reporte de la actividad eléctrica en el cerebro humano 
en 1929, donde introdujo el término “encefalograma” y describía las 
ondas alfa y beta y las características del trazo en niños y adultos.31 En 
el siglo XX, debido a un experimento de inducción 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.20

Fue hasta 1935, en el Segundo Congreso Internacional de Neurología en 
Londres, cuando la ILAE resurgió, 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 reunión de la Asociación para la Investigación 
de Enfermedades Nerviosas y Mentales con sede en Nueva York. Fue 
entonces que comenzaron los planes para la reaparición de la ILAE, que 
en la actualidad es una de las principales organizaciones que vela por 
los recursos educativos y de investigación para comprender, diagnosticar 
y tratar a las personas con epilepsia.29
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Capítulo Capítulo 22

Generalidades y definiciones 
de la epilepsia

María fernanda rodríguez hernández, Michele de l. Brêda Yepes

Introducción

De acuerdo con la OMS, la epilepsia es una enfermedad neurológica 
crónica,	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	localización	geográfica.	En	México	se	han	emprendido	
múltiples estudios para valorar la prevalencia de la epilepsia y gran 
parte muestran cifras mayores que las estimadas en el ámbito mundial, 
debido quizá a que cerca del 80% de las personas con epilepsia viven 
en países de ingresos bajos y medianos, como es el caso de México.1

Más allá de los efectos directos del estigma que acompaña a esta pato-
logía, 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, disminución en la búsqueda 
de salud y poco control de la enfermedad. El impacto negativo, tanto 
corporal, como cognitivo y psicosocial, que acompaña a la epilepsia, 
realmente provoca daños muy importantes en el paciente y su vida 
cotidiana, pues atraviesa desde el trauma físico provocado al momen-
to de una crisis hasta la pobre integración 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, así 
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.2,3

Por lo anterior es relevante esclarecer la información conocida respecto a 
la	enfermedad,	desde	el	diagnóstico	y	clasificación,	hasta	el	tratamiento	
y educación del paciente y sus familiares, pues solo así podremos ofrecer 
un adecuado manejo para cada persona que padece esta patología.

Definiciones

Específicamente,	la	epilepsia	es	un	trastorno	cerebral	caracterizado	por	
una predisposición continua a la generación de crisis epilépticas; a su 
vez, una crisis epiléptica es un evento paroxístico caracterizado por 
signos y síntomas transitorios estereotipados como cambio de compor-
tamiento, originado por una descarga sincrónica y anormal de neuronas 
en una porción discreta o generalizada en el cerebro.4,5

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:	1) dos	crisis	no	provocadas	(reflejas)	
con más de 24 horas de separación, 2) una sola crisis no provocada (o 
refleja)	acompañada	de	la	probabilidad	de	tener	más	crisis	durante	los	
próximos 10 años, similar al riesgo general de recurrencia (al menos 
el 60%) después de dos crisis no provocadas; 3) diagnóstico de un 
síndrome epiléptico.6 La probabilidad de más de 60% está 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 diagnóstico debe ser tan es-
pecífico	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 diagnóstico sea reconocer si el evento percibido como 
crisis epiléptica, efectivamente lo es, pues puede llegar a ser confun-
dido con alguno de los diagnósticos diferenciales: síncope convulsivo, 
parasomnias, inclusive trastornos del movimiento entre otras que se 
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describirán en otro capítulo. Además, 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,	características,	y	manifestaciones	con	la	finalidad	de	indicar	
el tratamiento más adecuado para el tipo de crisis. Si bien un 70%, 
aproximadamente, reaccionarán favorablemente al tratamiento, no es 
un	medicamento	que	influye	en	sí	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 
sintomáticas agudas) son las producidas por un factor transitorio que 
influye	para	disminuir,	 temporalmente,	el	umbral	epileptógeno	y	así	
provocar una crisis. Estos factores pueden ser de tipo metabólico, tóxico, 
estructural o infeccioso, y el intervalo entre dicho efecto y la aparición 
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-
tógeno y provocar una crisis y pueden ser causadas por lesión estática 
o progresiva. El proceso que implica provocar una crisis se denomina 
epileptogénesis.7-10

Las	 crisis	 sintomáticas	 agudas	 tienen	una	 causa	 clara,	 identificable	
y proximal como, por ejemplo, causas metabólicas, alteraciones hi-
droelectrolíticas o medicamentosas, traumatismo, enfermedad vascular 
cerebral, neoplasia entre otras. La incidencia de las crisis agudas sinto-
máticas es más frecuente en hombres que mujeres y es más elevada en 
el primer año de vida debido a la alta incidencia asociada con trastornos 
metabólicos, infecciosos y causas encefalopáticas en periodos neonata-
les y perinatales.11 Estos temas se analizarán en los siguientes capítulos.

Las	crisis	reflejas	son	un	tipo	de	crisis	cuando	su	ocurrencia	está	cla-
ramente relacionada con un estímulo externo o alguna actividad de 
la persona. El estímulo precipitante puede ser variado, simple, como 
estímulos luminosos o lamparero, o complejo, como una música. De 
esta misma forma, la actividad puede ser, también, simple como por 
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ejemplo solo un movimiento, o bien una acción compleja, como jugar 
ajedrez, leer o incluso leer en voz alta.12

Epileptogénesis y factores de riesgo 

El término epileptogénesis implica la transformación, desarrollo y 
extensión de un tejido para ser capaz de generar crisis epilépticas, 
debido a una lesión o condición epileptogénica predisponente. En-
tre las causas que dan inicio a la epileptogénesis están: 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	formación	
de redes neuronales con capacidad para generar crisis y se tiene co-
nocimiento	de	que	esta	modificación	continúa	de	manera	indefinida	
a lo largo del tiempo.7,8

El traumatismo craneoencefálico es muy frecuente, aunque prevenible, 
por lo que su participación en la epileptogénesis se ha evaluado am-
pliamente. Los traumatismos craneoencefálicos severos tienen un riesgo 
relativo	significativo	(RR)	de	resultar	en	epilepsia	durante	su	vida	con	un	
RR de 29 comparado con 1 de la población general. En un traumatismo 
craneoencefálico moderado el RR es de 4; sin embargo, cuando se trata 
de un traumatismo craneoencefálico leve el riesgo es comparable al de 
la población general.11

En países en vías de desarrollo, por ejemplo, algunos de Latinoamé-
rica, África, 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 más comunes 
de epilepsia en países en vías de desarrollo y es por completo sus-
ceptible de prevención. En los siguientes capítulos se analizará más 
a fondo este tema.11

La epilepsia suele asociarse con otras comorbilidades, tales como: al-
teraciones intelectuales y de aprendizaje, enfermedades psiquiátricas 
como	 trastorno	por	déficit	de	atención	con	hiperactividad,	 autismo,	
depresión, ansiedad e incluso otras afecciones médicas como los tras-
tornos del sueño y la obesidad. Por esto, tales comorbilidades pueden 
afectar de forma negativa la calidad de vida del paciente y el desarrollo 
social.11 En pacientes con epilepsia es imprescindible investigar otras 
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asociaciones porque el buen control de las crisis también irá de la mano 
con el control de sus comorbilidades. 

Etiología

Cuando un paciente experimenta su primera crisis epiléptica es im-
portante que el médico intente determinar cuál 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.6 En relación con la etiología, según la ILAE actualmente solo se 
consideran seis orígenes: estructural, genético, infeccioso, metabólico, 
inmunológico y desconocido. En algunos casos pueden existir múltiples 
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 etiológico con mayor relevancia 
o implicaciones para el tratamiento. 

Etiología estructural

En	este	ámbito	se	identifican	anomalías	visibles	en	neuroimagen	estruc-
tural que son la causa más probable de las crisis pues corresponden con 
el patrón de las manifestaciones clínicas. Las causas estructurales pue-
den ser adquiridas, como en el caso de un traumatismo, genéticas, que 
provocan malformaciones del desarrollo cortical y así, crisis epilépticas.

Etiología genética

Ésta, es como consecuencia directa de una mutación genética. Existen 
muchas variantes de las alteraciones y, en la mayoría de los casos, aún 
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 etiología genética no excluye, como tal, a la contribución 
de otros factores; por ejemplo, microambientales, porque estos pueden 
contribuir a la aparición de las crisis. Por ejemplo, en pacientes con 
privación de sueño, alteraciones del estado de ánimo, como estrés e 
incluso otras enfermedades que se describirán en otro capítulo. 

Etiología infecciosa

La causa mundial más frecuente de epilepsia son las infecciones del 
sistema nervioso central, sobre todo en países en vías 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 infección, las 
más frecuentes son las ocasionadas por infecciones virales, tuberculosis 
y neurocisticercosis. Los mecanismos por los que se inicia la epilepsia 
por infección se relacionan con el agente causal, el grado de afectación 
estructural,	la	lesión	en	todas	sus	etapas,	la	respuesta	inflamatoria	e,	
incluso, el tratamiento recibido.

Etiología metabólica

Existen diversos trastornos metabólicos que pueden asociarse con la 
epilepsia,	 específicamente	 se	 utiliza	 para	 designar	 la	 consecuencia	
directa de algún trastorno metabólico conocido o presunto que pueda 
generar	crisis.	Esto	hace	referencia	a	un	trastorno	metabólico	definido	
con manifestaciones o cambios bioquímicos en el organismo: uremia, 
aminoacidopatías,	porfiria	o	crisis	dependientes	de	piridoximina	y,	en	
muchos casos, tienen una base genética. 

Etiología inmunológica

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

Etiología desconocida

Este apartado incluye a los pacientes en quienes aún no se conocen 
las causas de la epilepsia. Incorpora a pacientes en quienes no es po-
sible	establecer	un	diagnóstico	específico.	El	grado	en	el	que	puede	
determinarse una causa depende del grado de evaluación disponible 
para el paciente. Esto varía según los diferentes países y contextos de 
atención médica.

De forma general en el Cuadro 2.1 y Figura 2.1 se describen las diferen-
tes etiologías y la distribución más frecuente por edad de la epilepsia.
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Cuadro 2.1. Etiología de la epilepsia

Clasificación Características Ejemplo

Estructural

Existe una lesión en neuroimagen y se 
identifica	como	causa	de	las	crisis	epilépti-
cas por concordancia entre las alteraciones 
del electroencefalograma y la semiología 
de las crisis

Enfermedades cerebrovasculares (caverno-
ma, hemorragia subaracnoidea, enferme-
dad vascular cerebral)
Esclerosis hipocampal
Displasia focal cortical
Tumores
Traumatismo craneoencefálico

Genética

Existe una anomalía genética patogénica 
para epilepsia y/o existencia de historia 
familiar positiva y hallazgos típicos en el 
electroencefalograma y el tipo de crisis.
Puede ser una alteración genética de novo.

Esclerosis tuberosa
Epilepsia nocturna del lóbulo frontal au-
tosómica dominante
Epilepsia de ausencia juvenil
Epilepsia mioclónica juvenil
Epilepsia tónico-clónica generalizada

Infecciosa
Existe una infección no aguda que deter-
mina una lesión cerebral.

Neurocisticercosis

Meningitis bacteriana/viral

Metabólica
Existe un defecto metabólico genético o 
adquirido, no transitorio de base. 

Inmune
Existe una enfermedad autoinmunitaria 
responsable de la epilepsia.

Epilepsias asociadas a anticuerpos contra 
receptor:
Encefalitis anti NMDA
Anti-GAD-65, 
Anti -GABA A/B

Desconocida No	existe	una	causa	identificada.

Figura 2.1. Distribución de las causas más frecuentes de epilepsia según la 
edad de los pacientes.

Enfermedad vascular cerebral
Enfermedad de Alzheimer

Enfermedades metabólicas
Esclerosis tuberosa

Encefalopatía isquémica o hemorrágica
Meningoencefalitis
Malformación cerebral o traumatismo 
craneoencefálico

Genéticas

Inmunomediadas

Infecciones intracraneales

Postraumática

Tumores

0    1          5       10                         20                              40                             65    Edad (años)

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

En	 términos	 generales,	 para	 reconocer	 las	 diferentes	 definiciones,	
comorbilidades	y	causas	de	la	epilepsia	es	necesaria	la	identificación	
temprana, el establecimiento del diagnóstico y la indicación del tra-
tamiento adecuado que permitan al paciente tener una buena calidad 
de vida. 
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iris e. MarTínez Juárez

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 nosológicos y pragmáticos arraigados, 
que	no	responden,	necesariamente,	a	escenarios	fisiopatológicos	que	se	
van descubriendo y describiendo con avances tecnológicos modernos. 

Uno	de	los	grandes	beneficios	de	esta	labor	de	clasificar	a	la	epilepsia	
ha permitido proporcionar a pacientes y médicos un lenguaje común 
para discutir la condición médica, facilitar la investigación y la recopi-
lación de datos epidemiológicos de la epilepsia, además de servir como 
base para delimitar los síndromes epilépticos, lo que puede contribuir 
a plantear pronósticos y terapias potencialmente útiles.

Los	 sistemas	 de	 clasificación	 permiten	 una	mejor	 comprensión	 de	
las enfermedades y los síntomas y signos que las acompañan. Esta 
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necesidad	se	desarrolló	a	finales	de	 la	primera	mitad	del	 siglo	XX,	
con	clasificaciones	sistemáticas	de	enfermedades	basadas	en	estudios	
estadísticos, iniciando así la denominación de asambleas, comités 
y	conferencias	con	el	fin	de	plantear	las	ideas	de	los	expertos	en	el	
área	de	la	salud	para	establecer	clasificaciones.	Todo	esto	sentó	las	
bases	para	comenzar	la	Clasificación	Internacional	de	Enfermedades	
de la OMS, cuya edición número 11 es la que actualmente sirve de 
estandarización en el ámbito de la salud.1	Los	intentos	por	clasificar	
a	los	tipos	de	crisis	epilépticas	se	remontan	a	fines	del	siglo	XIX,	con	
los trabajos en electroencefalografía de John Hughlings Jackson con 
los que se dicotomizaron las crisis epilépticas, entre crisis de inicio 
localizado de otras con afectación inmediata de ambos hemisferios. Se 
fundaron	las	bases	de	lo	que	hoy	se	define	como	focal	y	generalizado	
respectivamente. Previo a esta aportación de Jackson la epilepsia se 
usaba como sinónimo de crisis tónico-clónica generalizada o gran 
mal. Otros eventos paroxísticos se denominaban: crisis epileptiformes, 
crisis parciales o equivalentes epilépticos.2

En 1909 los principales epileptólogos del siglo XIX y XX se reunieron 
en Budapest, Hungría, 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	 empezó	 a	desarrollar	 una	 clasificación	para	
homogeneizar los distintos términos que se utilizaban a principios de 
1900. Se introdujeron los términos de crisis parcial, generalizada, uni-
lateral,	errática	del	recién	nacido	y	no	clasificadas.	Esto	fue	el	primer	
intento	para	clasificar	a	la	epilepsia	y	se	publicó	en	1969	por	Gastaut	
quien, con un enfoque etiológico, comenzó a distinguir entre los tipos 
de epilepsias y tipos de crisis.2,3,4 Estas publicaciones se utilizaron como 
base	del	primer	sistema	de	clasificación	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	clasificación	sucedió	después	de	la	implementación	del	
video-EEG (video electroencefalograma), que permitió llevar a cabo 
una	revisión	que	utilizó	un	nuevo	enfoque	y	basó	las	definiciones	de	
los tipos de crisis según las grabaciones del video-EEG que permitió 
identificar	 en	 las	 crisis	 epilépticas	 hallazgos	 electroencefalográficos	
ictales e interictales.5

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-
mún basado, principalmente, en dos condiciones: a) la distinción entre 
características generalizadas y focales, y b) consideraciones etiológicas, 
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aunque esta última se alineó en gran medida con la neurodiscapacidad. 
Para	actualizar	la	terminología,	los	conceptos	y	reflejar	los	avances	en	
las neurociencias, como neuroimágenes, genética y los avances en la 
comprensión de la función cerebral, se sugirieron nuevos enfoques en 
el informe de 2010.6

La	clasificación	de	1985	incluyó	los	temas	controvertidos	o	que	permi-
tían	ambigüedades	como	el	término	“epilepsia	generalizada	secundaria”	
que, a veces, se confundía con el concepto diferente de “crisis epilép-
ticas tónico-clónicas secundarias o secundariamente generalizadas”, 
por lo que se aconsejó abandonar esa terminología en las revisiones 
posteriores. Los términos primario y secundario se reemplazaron por 
idiopático (sin causa, excepto una posible predisposición genética), 
sintomático (como consecuencia de un trastorno cerebral subyacente) y 
criptogénico (la causa no se conoce, pero se supone que es sintomática); 
subdivididas, a su vez, en parcial y generalizada. Además, esta publi-
cación introdujo el nuevo concepto de síndromes epilépticos	definidos	
como “trastornos epilépticos caracterizados por un grupo de signos y 
síntomas que habitualmente concurren juntos.” 

La	clasificación	provisional	de	crisis	epilépticas	de	2010	estableció	el	
marco	para	clasificar	las	crisis	epilépticas	de	inicio	focal	y	generalizado,	
pero carecía de detalles, particularmente en la categoría de crisis focales 
y de síndromes generalizados.2

Fue hasta el año 2015 cuando Syvertsen y colaboradores llevaron a cabo 
un estudio epidemiológico en el que determinaron la etiología de la 
epilepsia y la dividieron según sus hallazgos en: causas genéticas-pre-
suntamente genéticas, estructurales-metabólicas y desconocidas, lo que 
sentaría	las	bases	para	la	clasificación	vigente	publicada	en	2017	que,	
además, incluye causas infecciosas e inmunológicas, con adición de la 
categoría de causas neurodegenerativas de acuerdo con los hallazgos 
de Zelano y colaboradores, con aprobación por parte de la ILAE.3 

Clasificaciones de las crisis epilépticas, síndromes epilépticos y 
epilepsia previas

Clasificación de 1969

El 19 de julio de 1968, la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
comunicó	a	sus	expertos	su	deseo	de	que	se	publicara	una	Clasifica-
ción Internacional de las Epilepsias y que estaban trabajando en un 
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glosario de términos utilizados en epileptología. El doctor Gastaut, 
entonces secretario general de la ILAE, solicitó a los miembros de la 
Comisión	de	Terminología	preparar	una	Clasificación	Internacional	de	
las Epilepsias, que fuera llevada a discusión en la reunión de la Liga en 
Nueva York el 27 de septiembre de 1969. Fue JK Merlis quien convocó 
a una reunión de un grupo de especialistas que incluía a representantes 
de la Federación Mundial de Neurología, la Federación Mundial de 
Sociedades de Neurocirugía, la ILAE y la Federación Internacional de 
Sociedades	de	Electroencefalografía	y	Neurofisiología	Clínica.	Esto	llevó	
a	un	consenso	de	una	propuesta	para	una	clasificación	de	las	epilep-
sias,	donde	participaron	como	miembros	oficiales:	L.	Dondey	(París),	
R.	Hess	(Zürich),	C.	Loeb	(Génova)	de	la	Federación	Internacional	para	
Electroencefalografía	y	Neurofisiología	Clínica;	D.	 Jam	 (Heidelberg),	
S. Refsum (Oslo), D. Williams (Londres) de la Federación Mundial de 
Neurología; H. Diemath (Salzburgo), M. Falconer (Londres), C. Villavi-
cencio (Santiago de Chile) de la Federación Mundial de Neurología 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 reunión se estableció un formato en 
el que adoptaron dos criterios: el clínico (que abarcó el tipo de crisis 
epiléptica, evidencia de trastornos neurológicos o psiquiátricos, edad al 
inicio	y	la	etiología,	y	el	electroencefalográfico	(ictal	e	interictal).	Con	
lo	que	definieron	tres	tipos	de	epilepsias:	I.	Generalizadas,	II.	Parciales	
(focales,	locales)	y	III.	Epilepsias	no	clasificables.4

Clasificación de 1981

Posterior a la publicación de 1969 hubo avances tecnológicos en epilep-
sia como el uso de videograbadoras de cintas que permitieron el registro 
de	crisis	epilépticas	con	correlatos	electroencefalográficos	simultáneos.	

Se	organizaron,	 en	1975,	dos	 comisiones	más	de	 la	Clasificación	y	
Terminología	de	la	ILAE	para	continuar	actualizando,	modificando	y	
mejorando	la	clasificación	a	la	luz	del	alcance	que	ofrecen	las	nuevas	
técnicas. En 1977 se organizó, en Berlín, un taller de crisis generaliza-
das,	lo	que	constituyó	los	datos	elementales	de	esta	clasificación.	Con	
esto se encargó, en 1979, una nueva comisión para: 1) completar el 
desarrollo	de	una	revisión	de	la	Clasificación	Internacional	de	Crisis	
Epilépticas, basada en un estudio de cintas de video con manifesta-
ciones clínicas y eléctricas grabadas simultáneamente con la crisis 
epiléptica; 2)	obtener	la	aprobación	mayoritaria	de	la	Clasificación	de	
Crisis Epilépticas de los capítulos activos de la Liga y otras sociedades 
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internacionales pertinentes; 3)	promover	el	uso	de	esta	clasificación;	4) 
desarrollar un diccionario actual de epilepsia; 5) desarrollar una clasi-
ficación	de	las	epilepsias	y	obtener	la	aprobación	de	una	clasificación.	
Finalmente, promover su uso en todo el mundo; lo que estuvo a cargo 
de los doctores: Jean Bancaud de París, 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 revisión y comentarios de la 
clasificación	propuesta,	no	hubo	unanimidad	en	términos	como	cambiar	
“parcial” por “focal”. No obstante, se convinieron cambios como: la 
separación de las crisis parciales en simples y complejas dependiendo 
de si la consciencia está alterada o no. Se recomendaba que las crisis 
epilépticas	“simples”	se	clasificaran	como	aquellas	con	preservación	
de la consciencia y las crisis complejas como aquellas en las que hay 
alteración de la consciencia. Se sugirió que el término “complejo” se 
refiere	a	trastornos	de	la	función	integradora	cortical.	En	el	caso	de	la	
crisis parcial compleja, la propuesta actual permite la descripción lon-
gitudinal de las manifestaciones epilépticas en evolución, mejorando 
así la precisión descriptiva. Se hizo hincapié que no pretendía ser una 
clasificación	de	epilepsias	sino	de	crisis	epilépticas.	Se	concluyó	en	la	
existencia de: I. Crisis parciales (que podrían ser de tres tipos: parciales 
simples, parciales complejas y parciales con evolución tónico-clónico 
generalizada), II. Crisis generalizadas (convulsivas y no convulsivas), III. 
Crisis	no	clasificables	y	IV.	Addendum (en el que acotaban términos 
que hoy corresponderían a las crisis subintrantes, sintomáticas agudas 
y estado epiléptico; también se acotó el término de “epilepsia partialis 
continua”.5

Clasificación de 1985

Se presentó en la Asamblea General de la ILAE en Hamburgo, en sep-
tiembre de 1985; buscaba encontrar acuerdos en términos semiológicos 
entre los epileptólogos. En julio de 1983 (Marsella) y marzo de 1984 
(Bethesda) un grupo de consultores contribuyó a discutir los videos de 
epilepsias con electrodos profundos, que con otros varios talleres ter-
minaron con una reunión en marzo de 1985 (Berlín) donde se presentó 
esta	 nueva	 clasificación,	 basada	 en	 síndromes	 epilépticos,	 además	
de	identificar	términos	de	idiopático para sustituir el de “primario” y 
sintomático en lugar de “secundario”. Quedó planteado de la siguien-
te forma: 1. Epilepsias y síndromes relacionados con la localización 
(focales, locales, parciales), que podrían ser: 1.1. Idiopáticas y 1.2. 
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Sintomáticas; 2. Síndrome y epilepsias generalizadas, 2.1. Idiopáticas 
en relación con la edad de inicio, 2.2. Idiopática-sintomática según la 
edad de ocurrencia, 2.3. Sintomáticas que serían de 2.3.1. Etiología 
no	específica	y	2.3.2.	Síndromes	específicos.	3.	Epilepsias	y	síndromes	
sin determinar si si son crisis focales o generalizadas, 3.1. Con crisis 
focales y generalizadas y 3.2. Sin rasgos inequívocos de crisis focales 
y generalizadas y 4. Síndromes especiales, que serían 4.1. Crisis rela-
cionadas con la situación, 4.2. Aisladas, 4.3. Epilepsias caracterizadas 
por	modos	específicos	de	precipitación	de	crisis	y	4.4.	Epilepsia	parcial	
continua progresiva crónica de la infancia.7

Clasificación de 1989

Esta	clasificación	pretendía	completar	la	clasificación	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 Comisión celebradas en 
París 1986, Esclimont 1987 y en Bielefeld 1988. Se discutieron datos 
documentados en videos de pacientes estudiados con electrodos de 
profundidad	en	 lugares	definidos.	Esta	clasificación	agregó	 términos	
como criptogénico, entendido como un trastorno cuya causa permanece 
oculta, en el supuesto de que es sintomático, pero aún se desconoce 
la etiología. Además, subdividió las epilepsias con base en la locali-
zación anatómica lobar de la zona epileptógena: epilepsia del lóbulo 
temporal, frontal, parietal y occipital. La epilepsia del lóbulo temporal 
se subdividió en epilepsia amigdalohipocámpica y temporal lateral, y 
la epilepsia del lóbulo frontal en siete subgrupos: corteza motora su-
plementaria, cingulada, frontopolar anterior, orbitofrontal, dorsolateral, 
opercular y motora.8

Clasificación de 2001

En mayo de 2001, en la ciudad de Buenos Aires, Argentina, el grupo de 
trabajo	de	terminología	y	clasificación	solicitó	a	la	Asamblea	General	
de la ILAE que aprobara un esquema de diagnóstico, en lugar de una 
clasificación	fija.	Este	esquema	de	diagnóstico	pretendía	proporcionar	
la base para una descripción estandarizada de pacientes individuales 
y consistió en cinco niveles o ejes (Figura 3.1). Los ejes están orga-
nizados para facilitar un enfoque clínico lógico para el desarrollo de 
hipótesis necesarias para determinar los estudios de diagnóstico que 
deben practicarse y las estrategias terapéuticas a emprender. Además, 
propuso una terminología que pretendía esclarecer mejor las variaciones 
y condiciones a las que se quería hacer alusión; por tanto, el término 
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parcial	 fue	 abandonado	 y	 se	 prefirió	 “focal”,	 insistiendo	en	que	no	
se pretende indicar un foco pequeño o bien delimitado de alteración 
neuronal, sino que tiene una relación localizadora.9

Otro	cambio	en	la	terminología	en	esta	clasificación	fue	la	omisión	de	
las palabras “convulsión” y “convulsivo” en la lista de tipos de crisis 
epilépticas y síndromes epilépticos. El grupo de trabajo pensó que estos 
eran	términos	no	específicos	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 “idiopático” y “criptogénico” se consideraron con varias 
ambigüedades	en	su	comprensión,	pero	se	limitaron	a	explicarlos	más	
brevemente	porque	no	pudo	identificarse	una	mejor	alternativa	a	los	
términos. Así, explicaban que idiopático	 significa	un	 trastorno	en	 sí	
mismo, sui generis, y no de etiología desconocida; y criptogénico se 
usa generalmente para designar condiciones que no son idiopáticas, o 
que se supone que son sintomáticas, cuando no se ha determinado la 
etiología, pero que también se usa para condiciones en las que no se 
sabe si son idiopáticas o sintomáticas. Los términos “benigno” y “ge-
nético” se descartaron porque no todas las epilepsias idiopáticas son 
necesariamente benignas y no todas las afecciones epilépticas genéticas 
(por ejemplo, las epilepsias mioclónicas progresivas) son idiopáticas. En 
consecuencia, se recomienda que se mantengan los términos idiopá-
tico y sintomático, pero que el término criptogénico, aunque todavía 
aceptable, se reemplace por el término más preciso “probablemente 
sintomático”.9

Figura 3.1. Esquema de diagnóstico ILAE 2001. Se divide en cinco ejes, or-
ganizados para facilitar un enfoque clínico lógico para el planteamiento de 
hipótesis necesarias para determinar los estudios de diagnóstico y las estrategias 
terapéuticas que se llevarán a cabo en pacientes individuales con epilepsia.9
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Clasificación de 2010

El grupo que trabajó en esta época explicaba que con el ánimo de 
continuar	revisando	las	clasificaciones,	la	motivación	principal	para	esa	
ocasión era “sacar a la epilepsia de las sombras de la opinión de expertos 
y los argumentos dominados por afirmaciones para que la clasificación 
de las epilepsias reflejara plenamente y se beneficiara de todos los demás 
avances que se están realizando en neurociencias básicas y clínicas, 
con el fin de implementarlos en la práctica clínica común”. Además, 
explicaban que, aunque se habían efectuado cambios en la terminología 
y los conceptos, no se realizaron cambios en la lista de entidades de 
epilepsia (síndromes) ya reconocidos y actualizados en el informe del 
grupo de trabajo de 2006. Establecieron, así, directrices para: 1) las 
crisis epilépticas, que respecto a la dicotomía de “generalizado y focal” 
no había claridad, puesto que hablando de “red epileptogénica” tanto 
una misma lesión puede dar crisis focales como generalizadas. Además, 
en ausencia de una lesión, estas últimas no necesariamente involucran 
toda la corteza y, de hecho, pueden tener un componente asimétrico, 
pero que la evidencia actual no permitía una mejor alternativa para 
mejorar esta descripción pragmática que puede ser de mucha utilidad, 
como en circunstancias de eventos epilépticos contra los no epilépticos 
o en valoraciones prequirúrgicas de las epilepsias. 2) En cuanto a la 
etiología de las epilepsias, se sugirió cambiar los términos: idiopático, 
sintomático y criptogénico, por los de: genético, metabólico-estructural 
y desconocido, respectivamente. Considerando que, ya se conocían 
ciertas mutaciones de novo o familiares que tenían como síntoma prin-
cipal las crisis epilépticas o bien causas que por su naturaleza genética 
o ambiental causarían lesiones que predispondrían a crisis epilépticas 
o	también	condiciones	neutrales	en	las	que	aún	no	se	tienen	suficientes	
datos para determinar la causa genética o estructural. 3) Síndromes 
epilépticos, donde tomaron en cuenta al menos cuatro formas: a) sín-
dromes electroclínicos, b) constelaciones, c) metabólico-estructural y 
d)	de	causa	desconocida.	En	esta	clasificación	se	reconocían	términos	
como encefalopatías epilépticas (definidos	 formalmente	en	 la	 termi-
nología del grupo de trabajo del 2006) y se abandonan los términos 
catastrófico y benigno.10

Clasificación actual de las crisis epilépticas

Para	esta	versión	del	2017,	la	ILAE	continuó	refinando	los	conceptos	y	
la aplicabilidad, resultado del cambio de metodología para la obten-
ción de conclusiones que tomen en cuenta la opinión de más expertos 
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a	nivel	mundial,	con	la	finalidad	de	conseguir	una	mejor	uniformidad,	
surgiendo así esta propuesta. A partir del 2013 la ILAE estableció un 
nuevo	proceso	para	 la	finalización	y	aprobación	de	documentos	de	
posición. Este proceso incluye la producción inicial del documento por 
parte de un grupo de expertos seleccionados por la Liga, la publicación 
del documento en el sitio web de la ILAE, la recepción de comentarios 
y críticas de todas las partes interesadas y la designación de un panel de 
expertos separado para revisar e incorporar el documento y comentarios 
públicos. Ese proceso se lleva a cabo en paralelo con la revisión por 
pares realizada por la revista a la que se envía el documento para su 
publicación. La Comisión presentó el documento inicial en 2013, y su 
publicación en línea invitando a la discusión (información de apoyo 
para Scheffer et al). Fueron 128 comentarios recibidos de 43 países 
inicialmente, pero fueron tan amplios los conceptos y comentarios 
de	temas	conflictivos,	que	el	panel	a	cargo	de	revisar	los	comentarios	
públicos determinó que era necesaria una mayor participación pública 
para garantizar el mayor nivel de aceptación. Lo que se dejó abierto 
hasta 2016 para debate que luego de deliberarse y considerarse otros 
comentarios y opiniones culminó en el documento de posición que 
define	la	Clasificación	de	las	Epilepsias	en	2017.11

Esta	Clasificación	de	las	Epilepsias	2017	es	una	clasificación	multinivel,	
diseñada	para	atender	la	clasificación	de	la	epilepsia	en	diferentes	en-
tornos clínicos (Figura 3.2),12 en reconocimiento de la amplia variación 
de	recursos	en	todo	el	mundo,	lo	que	significa	que	serán	posibles	dife-
rentes	niveles	de	clasificación	dependiendo	de	los	recursos	disponibles	
para el médico que establece el diagnóstico. Siempre que sea posible 
se debe buscar un diagnóstico en los tres niveles, y la etiología de la 
epilepsia del individuo.11

Figura 3.2.	Versión	básica	de	la	Clasificación	del	tipo	de	crisis	epilépticas	de	
2017 de la ILAE.12
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El	primer	nivel	de	la	clasificación	comienza	con	la	categorización	del	
tipo de crisis epilépticas. Los tipos de epilepsia comprenden el segundo 
nivel,	y	está	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 síndromes epi-
lépticos.	Paralelamente	a	estos	tres	niveles	de	clasificación	se	encuentran	
las etiologías y las comorbilidades (Figura 3.3). Esta estructura, como 
se	aprecia,	evolucionó	de	la	clasificación	de	las	epilepsias	de	la	ILAE	
de 2010, que establecería este marco básico.13

Es	así	como	se	estableció	una	“clasificación	básica”	(Figura 3.2) diri-
gida para el uso de médicos de atención primaria (médicos familiares, 
pediatras	e	internistas)	y	hace	una	clasificación	clínica	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 alteración de la 
consciencia o no; y generalizado	significa	un	inicio	aparentemente	si-
multáneo de ambos hemisferios cerebrales.6	Existe	para	esta	clasificación	
una versión extendida (Figura 3.3) que está pensada para la utilización 
de personal con especial interés y estudio más detallado de pacientes 
con	epilepsia:	neurólogos,	neurofisiólogos,	neurocirujanos,	psiquiatras,	
psicólogos e investigadores en epilepsia.12

Figura 3.3.	Versión	extendida	de	la	Clasificación	del	tipo	de	crisis	epilépticas	
de 2017 de la ILAE.12
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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	subcategorías	específicas	relevantes	en	la	clasificación	ampliada.	
Una crisis epiléptica que comienza focal puede extenderse a ambos 
hemisferios y dar lugar a una crisis epiléptica tónico-clónica bilateral, 
por eso la frase “crisis epiléptica focal con evolución a tónico-clónica 
bilateral” es una actualización del antiguo término “convulsión 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 confusión con 
términos	de	clasificación	más	antiguos	que	utilizan	primaria o secun-
daria para la caracterización etiológica. 

La cognición se ve afectada durante cualquier crisis focal con dete-
rioro	de	la	consciencia	y,	por	lo	tanto,	implica	deterioro	específico	de	
la cognición, 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, la regla del primero designa el tipo de crisis por 
el primer síntoma o signo que aparece, incluso si este no es el más 
prominente durante el curso de la crisis. Las dos excepciones a esto 
serían el deterioro de la consciencia, que determina desde el principio 
la condición de una crisis de inicio focal. La detención de la conducta 
(entendido como congelación, inmovilidad) es difícil de determinar al 
comienzo de muchas crisis, por lo que una crisis con detención de la 
conducta focal es aquella en la que la detención de la conducta es la 
característica	predominante	de	toda	la	crisis.	En	la	clasificación	de	1981	
se vio que estas crisis parciales complejas (focales con alteración de la 
consciencia) podían 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.

Crisis epilépticas focales de inicio motor

Las otras crisis motoras focales implican la existencia o no de movi-
mientos. Así, las crisis atónicas focales tienen pérdida de tono regional; 
las clónicas implican sacudidas rítmicas sostenidas; mientras que una 
mioclónica implica breves sacudidas irregulares y la tónica implica 
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rigidez.	Las	crisis	hipercinéticas	se	manifiestan	con	hiperactividad	como	
golpes o deambulación y, a menudo, con vocalización. Hipercinético 
fue el término original recomendado por la ILAE, aunque algunos autores 
han preferido el término hipermotor.6

Crisis epilépticas focales de inicio no motor

Las crisis focales pueden comenzar de forma no motora, por ejemplo, 
con sensación 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 síntoma, basándose en el ejemplo 
anterior (fenómeno sensorial). Así, el primer signo o síntoma marcará el 
foco o la red epiléptica ictal más implicada y, por tanto, tiene primacía. 
Si	bien	la	clasificación	no	pretende	capturar	todos	los	detalles	clínicos	
de las crisis epilépticas, no impide que los médicos proporcionen una 
descripción semiológica más detallada de dichas crisis.6,11

En esta categoría de crisis focales no motoras están las crisis auto-
nómicas que involucran la sensación de frío o calor, piloerección, 
trastornos gastrointestinales, taquicardia marcada, excitación sexual u 
otras funciones autonómicas. Las crisis cognitivas son de dos tipos: el 
primero incluye crisis con alteraciones del lenguaje y manifestaciones 
positivas (por ejemplo Deja vú) y el segundo incluye alucinaciones. 
Las crisis emocionales focales pueden comenzar con miedo, risa (ge-
lástica), llanto (diacrística), felicidad o alegría, o ansiedad marcada. En 
ocasiones, las emociones son de carácter 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 mayoría tienen alteración 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, más bien, no se 
dispone de pruebas que permitan esta demostración. 

Crisis epilépticas generalizadas de inicio motor

En las crisis generalizadas de inicio motor se han agregado nuevas 
manifestaciones clínicas de crisis epilépticas, tales como: la tóni-
co-clónica, anteriormente (y todavía comúnmente) llamada de gran 
mal, las mioclónicas-tónico-clónicas que comienzan con unas pocas 
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sacudidas irregulares antes de la rigidez y la sacudida clónica rítmica; 
se observan comúnmente en el síndrome de epilepsia mioclónica 
juvenil.	 Las	mioclónica-atónicas	 que	 se	manifiestan	 con	 espasmos	
seguidos de una caída al suelo sin resistencia, y que se observa con 
mayor frecuencia en las encefalopatías epilépticas, como el síndrome 
de Lennox-Gastaut, Dravet o Doose. Los espasmos epilépticos, que 
aparecen en categorías de inicio focal, generalizado y desconocido, 
se	observan	en	niños	con	flexión	de	la	cintura	y	flexión	o	extensión	
de las extremidades y ocurren con frecuencia en grupos etarios espe-
cíficos.	Así,	cuando	ocurren	en	el	primer	año	de	vida	se	denominan	
espasmos infantiles.6

Crisis epilépticas generalizadas de inicio no motor

En estas crisis se utiliza como sinónimo el de crisis de ausencia, en 
contraposición al término antiguo: pequeño mal.6

Las crisis de ausencia son típicas cuando tienen un comienzo y un 
final	 abruptos.	 El	 electroencefalograma	 simultáneo	 siempre	muestra	
punta-onda generalizados de 3 a 4 Hz por segundo. Una crisis de au-
sencia es atípica cuando tiene un inicio o terminación 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 
mioclónica casi siempre es en niños con sacudidas rítmicas de los 
brazos, que se elevan en el aire durante unos segundos, seguidas de 
una	breve	crisis	de	ausencia.	La	mioclonía	palpebral	se	manifiesta	con	
sacudidas ascendentes rítmicas pronunciadas y forzadas de los ojos, a 
menudo precipitadas por el cierre de los ojos. La mioclonía del párpado 
puede estar asociada con una crisis de ausencia y fotosensibilidad en 
la condición conocida como síndrome de Jeavons.11

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 
más importantes son los espasmos tónico-clónicos y epilépticos. Una 
crisis epiléptica con detención del comportamiento de inicio desco-
nocido	podría	identificarse,	en	última	instancia,	como	una	crisis	focal	
con alteración de la consciencia y detención del comportamiento o 
una crisis generalizada de ausencia.11
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Uso de la terminología de la clasificación 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 
ambigüedad	en	su	descripción.	Por	ejemplo:	a) una crisis epiléptica de 
inicio focal sin alteración de la consciencia no motora sensorial, puede 
designarse más sucintamente como: crisis epiléptica focal sensorial; b) 
una crisis de inicio generalizado no motora de ausencia puede deno-
minarse crisis de ausencia.6

La	clasificación	está	diseñada	en	torno	a	signos	y	síntomas	observables,	
en el entendido que no siempre se podrá disponer de pruebas auxi-
liares, pero que cuando se dispone de información adicional, esta se 
puede	utilizar	para	ayudar	a	clasificar	las	crisis,	esta	información	puede	
incluir: electroencefalograma, neuroimágenes, pruebas inmunológicas, 
genéticas u otras pruebas de laboratorio, conocimiento de un síndrome 
epiléptico subyacente o videos traídos por la familia. El electroence-
falograma puede ser particularmente útil para determinar si un inicio 
conductual ambiguo es focal o generalizado; por ejemplo: las crisis de 
inicio focal con alteración de la conciencia, a menudo pueden carecer 
de lateralización observable, pero poseer un electroencefalograma 
claramente focal.11

Etiología de las epilepsias en la clasificación de 2017

La etiología tiene gran importancia práctica para el tratamiento y el 
pronóstico de las epilepsias. Las seis categorías etiológicas principales 
son estructural, genética, infecciosa, metabólica, inmunitaria y desco-
nocida. Muchas causas de la epilepsia caen en más de una de estas 
categorías. Por ejemplo, un absceso cerebral, es tanto infeccioso como 
estructural; la esclerosis temporal mesial, la etiología más común de 
crisis epilépticas en adultos, es de etiología estructural. Gran parte de 
las epilepsias denominadas con anterioridad como idiopáticas, ahora 
se consideran epilepsias genéticas. Una etiología genética puede iden-
tificarse	por	antecedentes	familiares	o	genética	molecular,	aunque	en	
muchos casos, la designación como etiología genética es presuntiva, 
pues muchos defectos genéticos asociados con epilepsia surgen por 
mutación	y	no	por	antecedentes	 familiares,	y	 rara	vez	se	 identifican	
defectos	genéticos	específicos;	además,	las	etiologías	genéticas	también	
imprimen un importante papel en la determinación de predisposicio-
nes a crisis epilépticas cuando se combinan con un insulto ambiental, 
como un traumatismo craneal. Las etiologías 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 metabólicos pueden dar lugar a crisis 
sintomáticas agudas, que no serían epilepsia, siempre y cuando dicho 
trastorno sea temporal, pero si existiese una enfermedad metabólica 
persistente,	como	la	deficiencia	de	piridoxina	o	la	aminoacidopatía,	
entonces el trastorno metabólico sería la etiología de la epilepsia. Cada 
vez más 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 espontáneas.11

Consideraciones finales

Esta	clasificación	parte	del	entendido	que	una	crisis	epiléptica	es	el	
evento y la epilepsia es la enfermedad con una predisposición duradera 
a tener crisis epilépticas no provocadas. Entonces se presupone que el 
paciente en cuestión ha recibido un diagnóstico de epilepsia según la 
definición	de	2017.13

De	tenerse	una	clasificación	deseable,	sería	una	basada	en	la	fisiopa-
tología	de	la	epilepsia,	que	refleje	por	qué	existen	diferentes	tipos	de	
crisis epilépticas. Observaciones recientes demuestran que las crisis 
son tan variables por la implicación de redes cerebrales, lo que podría 
representar	una	idea	atractiva	para	una	futura	clasificación,	por	ejemplo:	
redes límbicas, neocorticales, talamocorticales, del tronco encefálico, 
entre otras. No obstante, la comprensión actual de estas redes está en 
desarrollo	y	actualmente	es	insuficiente	para	permitir	la	clasificación	
de crisis epilépticas individuales desde esta perspectiva. Otro enfoque 
potencialmente	atractivo	sería	utilizar	una	clasificación	puramente	fe-
nomenológica basada únicamente en signos y síntomas, lo que podría 
definir,	por	ejemplo,	las	implicaciones	de	los	automatismos,	pero	su	
limitación estribaría en que tales crisis podrían abarcar crisis focales o 
de ausencia y estos datos clínicos pueden ser distinguidos electroen-
cefalográficamente,	 además	 el	 tratamiento	 y	 el	 pronóstico	 son	 tan	
diferentes,	por	lo	que	se	tomó	la	decisión	de	no	basar	una	clasificación	
únicamente en la fenomenología observable. Sin embargo, se reconoció 
que	la	clasificación	basada	en	signos	y	síntomas	sería	suficiente	en	la	
gran	mayoría	de	los	casos.	La	clasificación	también	debe	aplicarse	a	
regiones del mundo con recursos limitados, donde el acceso a nuevas 
tecnologías puede ser escasa o muy costosa para aplicarse en la prác-
tica clínica cotidiana, como lo demuestran algunos estudios14 donde la 
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adición	de	hallazgos	de	electroencefalográficos	y	de	neuroimagen	solo	
cambió	la	clasificación	en	3.2%	de	los	pacientes.6

La	clasificación	de	2017	está	destinada	para	aplicarse	en	niños	y	adul-
tos,	con	excepción	de	los	neonatos	que	tienen	su	propia	clasificación	
tal como el estado epiléptico que también cuenta con sus propias 
definiciones.	 Los	 patrones	 de	 crisis	 solo	 electroencefalográficas	 no	
figuran	en	la	clasificación	ILAE	de	2017,	que	se	basa	principalmente	
en fenómenos clínicos.6

Las denominadas «epilepsias benignas» pueden considerarse más bien 
como	«epilepsias	autolimitadas»	ya	que	los	déficits	cognitivos	sutiles	
o los problemas clínicos pueden estar asociados incluso con condi-
ciones aparentemente benignas como la epilepsia benigna con puntas 
centrotemporales.	La	ILAE	también	ha	definido	el	término	“epilepsia	
fármaco-sensible y epiléptico refractario a fármacos”; también ha suge-
rido que la encefalopatía epiléptica designa circunstancias en las que 
el deterioro cognitivo y conductuales se debe, al menos en parte, a la 
epilepsia en sí y no solo a la causa subyacente de la epilepsia; también 
muchas	encefalopatías	epilépticas	tienen	causas	genéticas	identificables,	
lo que hace que los casos previamente designados como epilepsias 
generalizadas sintomáticas podrían denominarse mejor como encefalo-
patías epilépticas, tales pacientes a menudo tienen una mezcla de crisis 
epilépticas focales y generalizadas. El término “idiopático”, también en 
esta	clasificación	sigue	considerándose	un	término	impreciso,	aunque	
la epilepsia generalizada idiopática (IGE, por sus siglas en inglés) se ha 
afianzado	en	el	uso	común.	Las	subdivisiones	predominantes	de	la	IGE	
son la epilepsia de ausencia infantil y juvenil, la epilepsia mioclónica 
juvenil y las crisis tónico-clónicas generalizadas solas. En los casos en 
que	se	presuma	una	etiología	genética,	el	grupo	de	trabajo	de	clasifi-
cación de la epilepsia consideró preferible referirse a la epilepsia como 
epilepsia genética generalizada.11

Conclusiones

Parece	 que	 el	 tiempo	 y	 los	 avances	 científicos	 dejan	 entrever	 que	
seguirá perfeccionándose la terminología en función de mejor en-
tendimiento	y	profundización	de	los	sustratos	fisiopatológicos	de	la	
epilepsia.	Además,	 las	clasificaciones	 tienen	hasta	hoy	 la	 limitante	
de tomar una fotografía del evento y gran limitación en mostrar el 
efecto dinámico de la epilepsia en sus manifestaciones clínicas. Con 
la	última	clasificación	parece	haber	una	mejor	respuesta	a	la	univer-
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salidad de conceptos y terminología, además de ser más amigable 
en cuanto al pragmatismo de aplicación y aporte más detallado de 
los	eventos	clínicos.	A	lo	anterior	se	agrega	la	mayor	flexibilidad	que	
permite completar las descripciones, lo que hará posible un mejor 
procedimiento diagnóstico, terapéutico y pronóstico.
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Capítulo Capítulo 44

Intervención en la primera 
crisis epiléptica

Karen ediTh guzMán sánchez

Introducción

La probabilidad, en general, de que cualquier persona tenga una crisis 
epiléptica en la vida es del 10%.1 Si bien la mayoría de las personas 
con una sola crisis no tendrá epilepsia, ésta es una de las enfermedades 
neurológicas más 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-año.2 

La epilepsia es el nombre de un trastorno cerebral caracterizado, pre-
dominantemente, por interrupciones recurrentes e impredecibles de la 
función cerebral normal, llamadas crisis epilépticas. La epilepsia no es 
una	enfermedad	singular,	sino	una	variedad	de	trastornos	que	reflejan	
una disfunción cerebral subyacente que puede resultar de diferentes 
causas.3 

La	primera	crisis	epiléptica	se	define	como	la	aparición	inicial	de	ésta	en	
la vida de un individuo. Por mucho, la más común es la tónico-clónica 
generalizada. Las crisis de inicio focal, con bilateralización secundaria, 
también son frecuentes.4 



44

Epilepsia: herramientas actuales para el diagnóstico y tratamiento

Al iniciar la atención de un paciente con una probable primera crisis 
epiléptica hay varias preguntas que habrá que responder en la sala de 
urgencias o en el consultorio:

• ¿Se trata de una crisis epiléptica? 

• ¿Es una crisis provocada o no provocada?

• ¿Es la primera crisis?

• ¿Qué pruebas deben practicarse?

• ¿Cuál es el riesgo de recurrencia?

• ¿Debe iniciarse el tratamiento?

• ¿Es epilepsia?

Abordaje diagnóstico primera crisis

¿Se trata de una crisis epiléptica?

Una crisis epiléptica es una aparición transitoria de signos o síntomas 
debido a una actividad neuronal anormal, excesiva o sincrónica, en 
el cerebro.5 La crisis epiléptica es un evento clínico en el que la ma-
nifestación depende de diversos factores: ubicación del inicio en el 
cerebro, patrones de propagación, madurez del cerebro, procesos de 
enfermedad subyacentes, etc. Las crisis pueden afectar la función sen-
sorial, motora y autónoma; conciencia, estado emocional, memoria, 
cognición, 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 diagnósticos diferenciales ante un evento paroxístico 
y	es	el	primer	paso	en	la	intervención	definir	si	se	está	ante	una	crisis	
epiléptica o un evento paroxístico de otra índole.

Las	características	más	sensibles	y	específicas	en	una	crisis	epiléptica	se	
enumeran en el Cuadro 4.1. En el Cuadro 4.2 se enlistan los padecimien-
tos que, de manera más frecuente, pueden confundirse clínicamente 
con una crisis epiléptica, sus características y diferencias.

En el Cuadro 4.3 se encuentra una escala de utilidad para la diferen-
ciación clínica entre síncope y crisis epiléptica para eventos en los que 
hubo daño al estado de alerta:
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Cuadro 4.1. Características de crisis epiléptica

Signos-síntomas Sensibilidad (%) Especificidad (%)

Mordedura de la lengua 33 96

Incontinencia urinaria 38 57

Lateralización cefálica observada 43 97

Sacudida de una extremidad 69 88

Confusión 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): 645-53.6

Cuadro 4.2. Diagnósticos diferenciales de crisis epiléptica 
(continúa en la siguiente página)

 

Entidad Características Diferencias

Síncope 

• Pérdida abrupta del estado 
de alerta, con recuperación 
rápida
• Hasta 90% puede presentar 
mioclonías (síncope 
convulsivo)

• Corta duración del evento, 
sin estado postical
• Historia de cambios 
súbitos de posición, Valsalva, 
enfermedad cardiaca
• En el Cuadro 3 se menciona 
una escala que es de ayuda 
para diferenciar síncope y 
crisis epiléptica

Crisis no epilépticas 
de origen psicógeno

• Más común en paciente 
joven (20-30 años)
• Hasta 70% tiene 
antecedente de trastorno 
psiquiátrico 
• Movimientos que asemejan 
crisis, pero sin actividad 
eléctrica anormal en el 
electroencefalograma

• Movimientos asincrónicos, 
empuje pélvico 
• Duración	mayor	o	fluctuante
• Cierre palpebral forzado, sin 
lesiones linguales, conservan 
memoria del evento
• Llanto
• Electroencefalograma ictal 
sin actividad epileptiforme

Causas metabólicas

• Se	identifica	en	2.4-8%	
que se presentan con primera 
crisis generalizada
• Más común: hipoglucemia 
e hiponatremia 
• Otros: hipernatremia, 
hiponatremia, hiperglicemia, 
hipercalcemia, uremia

• Resolución al corregir el 
desorden metabólico de base

Isquemia cerebral 
transitoria

• Déficit	neurológico	por	
isquemia cerebral que 
desaparece en menos de 24 h  
de manera espontánea y sin 
cambios en neuroimagen 

• Síntomas negativos: 
debilidad, entumecimiento, 
alteraciones visuales o disartria
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Trastornos del sueño

• Somnolencia excesiva 
diurna, con lapsos de sueño 
o múltiples siestas durante 
el día
• Narcolepsia con cataplejía 
puede asemejarse a la crisis 
epiléptica 

• Pérdida abrupta del tono 
asociado a emociones
• Recuperación rápida de la 
alerta, sin pérdida de memoria
• Suele asociarse a otros 
trastornos del sueño REM

Trastornos del 
movimiento

• La distonía se caracteriza 
por contracción muscular 
sostenida, generando posturas 
anormales que envuelven una 
o múltiples extremidades

• Contracción sostenida y 
dolorosa, se conserva el estado 
de alerta

Migraña 

• El aura en la migraña puede 
recordar a algunos pródromos 
de crisis (cambios visuales o 
sensitivos)

• Historia de cefalea 
moderada-intensa, unilateral, 
con náusea, fono/fotofobia, 
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):645–53.6

Cuadro 4.3. Escala para diferenciar crisis y síncope

 Situación clínica Puntuación

Traumatismo lingual (lateral) o lesión en carrillos 2

Fenómeno de “Déjà vu” o “jamais vu” 1

Estrés emocional asociado a pérdida del estado de alerta 1

Versión cefálica durante el evento 1

No reactivo, postura anormal, componente tónico-clónico, 
amnesia al evento

1

 Confusión o desorientación post ictal 1

Sensación de mareo antes del episodio -2

Diaforesis antes del episodio -2

Episodio asociado a bipedestación prolongada -2

Más de 1 punto: Alta probabilidad de crisis epiléptica
Puntuación menor de 1: Alta probabilidad de síncope

Adaptado de: McKeon A, Vaughan C, Delanty N. Seizure versus syncope. Lancet Neurol 2006; 5: 
17180 7

Cuadro 4.2. Diagnósticos diferenciales de crisis epiléptica 
(continuación)

Entidad Características Diferencias
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Cuadro 4.4. Causas asociadas con crisis sintomáticas agudas

Neurológicas

Traumatismo craneal (incluye neurocirugía)
Infección en el sistema nervioso central 
Neoplasias en el sistema nervioso central (primaria o 
metástasis)
Enfermedad vascular cerebral (isquémica o hemorrágica)
Hipoxia-isquemia (daño respiratorio o paro cardiaco)

Fármacos

Supresión abrupta de cualquier medicamento anticrisis
Antibióticos (penicilinas, carbapenémicos y cefalosporinas)
Sobredosis de antidepresivos tricíclicos 
Antipsicóticos (clorpromazina y clozapina, aunque es raro)

Drogas-tóxicos
Supresión de alcohol 
Cocaína, anfetaminas y otros simpaticomiméticos 

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

Síndrome de 
encefalopatía posterior 
reversible (PRESS, 
siglas en inglés)

Puede iniciarse en pacientes con hipertensión arterial 
sistémica y en enfermedad hipertensiva del embarazo. Se 
acompaña 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):614–23.10

¿Es una crisis epiléptica provocada o no provocada?

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

La crisis sintomática aguda, o crisis provocada, es la que tiene estrecha 
asociación temporal con un daño transitorio sistémico o al sistema 
nervioso central y se presume sea una manifestación aguda del daño.8 
La crisis no provocada ocurre en ausencia de precipitación y puede 
ser causada por una lesión estática o progresiva.8 Ambas representan 
incluso hasta el 30% de los casos en una primera crisis.9

Las causas más frecuentes de crisis provocadas se enumeran en el 
Cuadro 4.4.
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Cuadro 4.5. Valores de referencia de distintos metabolitos

Valores normales
Valores que pueden asociarse a crisis 

sintomática aguda

Sodio 135-145 mEq/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): 614-23.10

Cuadro 4.6. Tiempo entre la lesión y la crisis

24 horas Con alteraciones metabólicas

6-48 horas Desde la última ingesta de alcohol (síndrome de abstinencia)

7 días Enfermedad vascular cerebral, anoxia, TCE, cirugía

Fase aguda Infección en el sistema nervioso central

Con respecto a las causas metabólicas 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 más 
frecuentes.

Existen algunas causas que pueden manifestarse como crisis sintomática 
aguda o provocada o ser una causa remota de epilepsia, esto depende 
del tiempo de presentación entre la crisis y el evento. En el Cuadro 4.4 
se describen las causas más comunes de crisis sintomáticas y el tiempo 
en el que se considera manifestación aguda.

¿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.10,11 Cuadro 4.6

Es necesario indagar acerca de eventos previos que puedan representar 
síntomas de crisis. Una gran cantidad de pacientes que experimentan 
una primera crisis también pueden haber tenido episodios previos de 
eventos	paroxísticos	con	mirada	fija,	sacudidas	mioclónicas	en	vigilia	
o eventos estereotípicos (como auras) y cumplirían los criterios para el 
diagnóstico	de	epilepsia	o,	incluso,	un	síndrome	epiléptico	específico.	
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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 precisión del informe y, a menudo, es la base para distinguir 
entre una crisis epiléptica de un evento paroxístico no epiléptico.12

¿Cómo establecer el diagnóstico?, ¿Qué pruebas deben practicarse?

La anamnesis debe enfocarse, inicialmente, en determinar si realmente 
ocurrió una crisis epiléptica y evaluar las circunstancias y características 
del evento. El recuerdo del evento por parte del paciente, y el momento 
inmediatamente anterior, deben investigarse con todo cuidado, incluso 
si está afectado por amnesia ictal o por una posible inexactitud histórica 
(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	específica	de	epilepsia.	

El antecedente de traumatismo o síntomas de infección (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 relación con: medicamentos, consumo 
de drogas ilícitas y de alcohol. Estos antecedentes deben obtenerse, in-
cluso, en pacientes pediátricos. Un historial de trastornos neurológicos 
o del desarrollo, o un historial familiar de epilepsia, también pueden 
brindar orientación. El examen físico debe incluir una evaluación mi-
nuciosa del estado neurológico y mental para descartar la posibilidad 
de	algún	déficit	neurológico	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 
imágenes puede variar. Se estima que el 10% de los pacientes con 
primera crisis tienen anomalías en las imágenes que son clínicamente 
relevantes; sin embargo, gran parte de esos estudios solo son de tomo-
grafía computada. Al recurrir más a la resonancia magnética, la tasa 
de detección de anomalías relacionadas con la aparición de crisis es 
de alrededor del 30%.11,13 

La neuroimagen de urgencia se sugiere cuando se sospecha una lesión 
cerebral	estructural	grave,	así	como	para	nuevos	déficits	neurológicos,	
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alteración persistente del estado de alerta, traumatismo reciente y cefalea 
prolongada o de nuevo inicio.

La tomografía computada es la primera línea en atención aguda porque 
tiene la capacidad de descartar, rápidamente, una hemorragia intra-
craneal o una masa que requiera atención neuroquirúrgica urgente. La 
tomografía computada sin contraste es adecuada para la detección de 
focos epileptogénicos de gliosis-encefalomalacia secundarios a ictus, 
traumatismos e infecciones. Además, es conveniente en pacientes 
ancianos, porque es más rápida y menos sensible al movimiento.14,15 
En los casos donde la tomografía es negativa, es necesario recurrir a la 
resonancia magnética porque tiene mayor sensibilidad. 

La imagen por resonancia magnética es más sensible para caracterizar 
la naturaleza de la lesión y determina su comportamiento en el tiempo 
(lesión estática 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 85%.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 colocación internacional estándar 
10-20, con maniobra de hiperventilación y ejecutado e interpretado por 
personal	calificado.	Más	del	12	al	50%	de	los	adultos	y	del	18	al	56%	
de los niños con primera crisis no provocada tienen anomalías 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	anomalías	en	el	electroencefalograma;	las	
crisis de ausencia se asocian con alteraciones del electroencefalograma 
en el 92%, crisis atónicas o mioclónicas en el 85 %, crisis focales con 
alteración de consciencia en el 59% y crisis tónico-clónicas generali-
zadas en el 44%.17

La aparición de cualquier anomalía en el electroencefalograma (una 
anomalía 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.18 La ausencia de anormalidades en el electroencefalograma 
no excluye a las crisis epilépticas.

La electroencefalografía de urgencia está indicada cuando un paciente 
no vuelve a su estado basal en los siguientes 30 a 60 minutos después 
del	final	de	una	crisis,	tiene	fluctuación	del	estado	de	alerta,	o	una	dis-
función neurológica focal que no se explica por una lesión estructural. 
En el resto de los casos se recomienda una electroencefalografía 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, toxicológico, deben considerarse 
según lo amerite el cuadro clínico.

La	sensibilidad	de	la	cuantificación	de	la	prolactina	sérica	para	distinguir	
una crisis epiléptica de un evento no epiléptico dependerá de obtenerse, o 
no, en el trascurso de los 10 a 20 minutos del evento y será de aproxima-
damente 60% para las crisis tónico-clónicas y 46% para las crisis focales. 
Además, debido a que las concentraciones seéricas de prolactina pueden 
estar elevadas en casos de síncope, no es útil para distinguir entre episo-
dios sincopales y crisis epilépticas.19 Por lo tanto, en la práctica actual no 
se recomienda el uso rutinario de esta prueba en este medio. En relación 
con	la	cuantificación	de	la	creatina	cinasa	los	resultados	son	similares.	

La punción lumbar debe considerarse cuando haya sospecha de menin-
gitis, encefalitis o hemorragia subaracnoidea. Si bien, no hay estudios 
que evalúen el uso sistemático de la punción lumbar en pacientes con 
primera crisis, en quienes fue indicada por razonamiento clínico se en-
contró que hasta el 8% de los pacientes tenían hallazgos clínicamente 
significativos.11 Estos hallazgos casi siempre se encontraron en pacientes 
con alta sospecha clínica de infección del sistema nervioso central o 
en pacientes inmunocomprometidos. 

¿Cuál es el riesgo de recurrencia?

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

Pacientes con un examen neurológico anormal, anormalidades en 
imagen, electroencefalograma con anomalías epileptiformes, crisis 
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nocturnas o atribuidas a una lesión cerebral anterior tienen consisten-
temente un mayor riesgo de recurrencia de crisis.20

Otras variables como la edad, historia familiar de epilepsia, sexo, tipo 
de crisis o presentación de primera vez con estado epiléptico o crisis 
múltiples no se han asociado con mayor recurrencia de crisis.11,20

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

¿Debe iniciarse el tratamiento?

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

Si se trata de una crisis sintomática aguda, es necesario el tratamiento 
de	la	causa	de	base	de	manera	específica.	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 sintomática recurrente puede 
ser deletéreo para la estabilidad del paciente.

Acerca del tratamiento crónico, varios ensayos clínicos aleatorizados en 
niños 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 años, pero no tiene impacto en el pronóstico a largo 
plazo. Por lo tanto, el tratamiento está indicado en aquellos casos en 
los que el riesgo de una segunda crisis supera los riesgos de la terapia 
crónica con medicamentos anticrisis.20

En niños, el consenso a partir de 2021 es que el tratamiento no suele 
iniciarse después de una primera crisis no provocada. En adultos, los 
riesgos estadísticos de recurrencia son los mismos pero el cálculo ries-
go-beneficio	es	diferente.	La	guía	actualizada	trata	más	explícitamente	la	
cuestión del inicio de medicamentos anticrisis en espera de una segunda 
crisis. Se sugiere que se informe a los pacientes que el tratamiento “no 
mejorará el pronóstico a largo plazo, pero reducirá el riesgo de crisis 
durante los dos años siguientes”. La mayoría de los efectos adversos y 
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los eventos asociados con el uso de medicamentos anticrisis son “leves 
y reversibles”.20 

Sin embargo, la guía también establece que ninguna mejora objetiva en 
la calidad de vida está asociada con el uso más 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.20

En caso de que el paciente durante su valoración cumpla con la de-
finición	 operacional	 del	 diagnóstico	 de	 epilepsia,	 deberá	 iniciarse	
tratamiento adecuado a su tipo de crisis de manera inmediata.

¿Es epilepsia?

La epilepsia es un trastorno del cerebro caracterizado por una predis-
posición duradera a generar crisis epilépticas y por las consecuencias 
neurobiológicas, cognitivas, psicológicas y sociales de esta afección. 
La	definición	de	epilepsia	 requiere	 la	ocurrencia	de,	 al	menos,	una	
crisis epiléptica.5 

El diagnóstico de epilepsia se establece cuando existen:5 

• Dos o más crisis no provocadas separadas entre sí por al menos 
24 horas

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

• El diagnóstico de un síndrome epiléptico 

Cuadro 4.7. Variables de aumento de probabilidad de recurrencia

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

Actividad epileptiforme en el 
electroencefalograma

RR 2.16 (IC95%: 1.07-4.38)

Imagen anormal HR 2.44 (IC95%: 1.09-5.44)

Crisis nocturna OR 2.1 (IC95%: 1.0-4.3)

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):1705–1320 
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 valoración 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-
nóstico de epilepsia y es necesario el inicio inmediato de tratamiento.

Situaciones especiales

• Estado epiléptico y múltiples crisis en un solo día: una primera 
crisis puede prolongarse y ajustarse a los criterios de diagnóstico 
del estado epiléptico. La evaluación diagnóstica de estos pacientes 
es más extensa; sin embargo, la frecuencia de recurrencia y el 
pronóstico a largo plazo son similares a los de crisis única. No 
está	claro	si	la	atención	médica	es	significativamente	diferente	a	
la de los que tienen una crisis inicial breve.11,12

• Las crisis de ausencia típica, mioclonías, crisis atónicas casi nunca 
se	manifiestan	en	un	solo	episodio	y	no	forman	parte	del	espectro	
de crisis única.13 

• Crisis febriles: se consideran sintomáticas agudas o provocadas.13 

• 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 evaluación más extensa. 

Repercusión psicosocial

Si bien no puede subestimarse la repercusión 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 únicas o epilepsia recién 
diagnosticada cambian de trabajo debido a la crisis.21 

En México no existe legislación al respecto; sin embargo, en muchos 
países los pacientes tienen una restricción para conducir, mínima de seis 
meses después de una primera crisis. Las restricciones de conducción 
son mucho más estrictas para los operadores de vehículos comerciales y 
transporte público y esto puede obligar a los conductores de camiones, 
pilotos y otras personas a cambiar de carrera o aceptar la jubilación 
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, bañar a los 
bebés o hacer las tareas de la cocina.

La primera crisis puede suponer una carga neuropsicológica grave para 
los pacientes porque hasta un 17% de ellos tienen miedo de moderado 
a extremo de sufrir una crisis recurrente.21

El asesoramiento al paciente debe incluir la discusión de los efectos 
psicológicos, entre los que destaca la depresión y la ansiedad, que son 
comunes	incluso	un	año	después	del	evento.	En	caso	de	identificar	
efectos psicológicos, los médicos deben practicar pruebas cognitivas 
y tratar, en consecuencia, o derivar a otros especialistas según 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:

• Primeros auxilios en caso de crisis

• Restricciones de conducción

• Cuándo 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 sueño. Debe aconsejarse a los pacientes que evi-
ten el precipitante que provocó la crisis porque está 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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Capítulo Capítulo 55

Semiología e inicio de las crisis: 
su localización anatómica

raúl anwar garcía sanTos

Introducción 

Al	ser	humano	le	gusta	poner	orden	en	el	caos;	la	clasificación	satisface	
la necesidad humana de imponer orden en la naturaleza y encontrar 
relaciones	no	tan	evidentes.	Para	poder	clasificar	cualquier	objeto,	or-
ganismo o fenómeno se necesita mucha información proveniente de un 
estudio sistemático. La semiología médica es el estudio de los signos y 
síntomas de una enfermedad, tal y como pueden observarse o registrarse. 
Los fenómenos paroxísticos, las crisis epilépticas y las epilepsias no son 
ajenas	a	la	clasificación	y	los	clínicos	deben	estar	familiarizados	con	
el espectro semiológico de estos eventos paroxísticos para establecer 
el diagnóstico correcto.

El diagnóstico de epilepsia depende de una adecuada anamnesis porque 
es clínico hasta en un 90%; por lo tanto, conocer el espectro semioló-
gico de las crisis epilépticas permitirá, en primera instancia, establecer 
el diagnóstico diferencial entre los diferentes fenómenos paroxísticos 
que pueden encontrarse en la práctica clínica como síncope, ictus, 
migraña, etc. A través del interrogatorio puede obtenerse una descrip-
ción detallada de las características del fenómeno paroxístico. Existen 
dos fuentes diferentes para obtener esta información: 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 síntomas subjetivos. Los signos solo pueden ser conocidos por los 
testigos, aunque algunos de ellos también pueden ser descritos por 
los propios pacientes. Los síntomas solo los conocen los pacientes; 
sin embargo, la gran diversidad en las manifestaciones clínicas de las 
epilepsias	plantea	un	reto	clínico	importante,	así	como	de	dificultad	
en la terminología.

Las	crisis	epilépticas	se	definen	como	un	conjunto	de	síntomas	y	signos	
transitorios, secundarios a una actividad neuronal excesiva o síncrona 
anormal. Esta actividad puede manifestarse en forma de fenómenos 
motores, conductuales o subjetivos, con o sin alteración de la concien-
cia y con progresión de los síntomas en el tiempo. Las manifestaciones 
clínicas de las crisis epilépticas dependen de múltiples factores: la región 
cerebral que se activa durante la descarga neuronal anómala, el patrón 
de propagación de la descarga, el momento del ciclo sueño-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.	Además	de	clasificar	las	crisis	en	tipos,	también	se	intenta	
clasificarlas	dentro	de	un	síndrome	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 
cuándo se desencadenan y resultados de los estudios paraclínicos. En 
ocasiones, con esta información es posible diagnosticar un síndrome 
concreto. Disponer de esta información ayuda al médico a predecir 
el pronóstico, así como las mejores opciones de tratamiento farma-
cológico o quirúrgico.

El estudio de las epilepsias, como el de otras disciplinas, precisa la 
utilización de términos comunes que permitan describir las caracterís-
ticas de las diferentes formas de manifestarse la enfermedad, facilitar la 
comunicación y avanzar en su investigación. Desde hace más de cinco 
décadas	se	han	empleado	diferentes	clasificaciones	clínicas	que	han	
tenido el objetivo de sistematizar los diferentes tipos de crisis a través 
de	observaciones	detalladas	y	la	definición	precisa	de	las	característi-
cas semiológicas y las correlaciones electroclínicas. Desde la primera 
clasificación	de	las	crisis	epilépticas	se	ha	insistido	en	los	subtipos	se-
miológicos	específicos	que	continúan	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 terminología a personas 
no expertas en epilepsia; c) incorporar los nuevos conocimientos al 
estudio de las epilepsias; d)	realizar	estudios	científicos	e)	identificar	
ciertos síndromes epilépticos.

Este capítulo se enfoca en la semiología de los diferentes tipos de crisis; 
las	características	electroencefalográficas	y	sindromáticas	se	revisarán	
a detalle en otros capítulos.

Concepto de red epiléptica

El estudio de las crisis epilépticas por medio de estereoelectroencefa-
lografía (SEEG): método donde se implantan microelectrodos mediante 
técnica estereotáxica para la evaluación prequirúrgica de la epilepsia, se 
observó que la actividad epiléptica puede registrarse simultáneamente 
o casi simultáneamente en estructuras cerebrales distantes, y que las 
manifestaciones iniciales de la crisis pueden provenir de una región 
separada anatómicamente de una lesión 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 anatómicamente, representadas bilateralmen-
te, en las que la actividad de una parte afecta a la actividad de todas 
las demás. Esta organización en red es responsable de los fenómenos 
clínicos	y	electrográficos	asociados	con	las	crisis	epilépticas.	Los	es-
tudios	 de	 estimulación	 eléctrica	 cerebral	 han	 ayudado	 a	 identificar	
las regiones del cerebro implicadas en la generación de los diferentes 
tipos de semiología ictal; así como la velocidad de propagación de la 
actividad, dependiendo del reclutamiento de las diferentes redes neu-
ronales y áreas subcorticales. Además, estos estudios han demostrado 
que la mayor parte de la corteza cerebral es clínicamente silenciosa y 
que los signos y síntomas clínicos solo se producen cuando la crisis se 
propagan para activar o alterar las redes corticales.

Por medio de la evaluación prequirúrgica de las epilepsias ha sido 
posible	definir	varias	zonas.	La	zona	donde	se	originan	los	síntomas	y	
los signos clínicos es la zona sintomática y, casi siempre, aunque no 
siempre, se encuentra cerca de la zona epileptógena, que es el área 
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	evaluación	prequirúrgica.

Zona cortical Definición

Lesión epileptogénica
Lesión macroscópica que causa las crisis epilépticas 
dado a que la lesión en sí misma es epileptogénica 
o por hiperexcitabilidad secundaria.

Zona epileptogénica

La zona de la corteza que es necesaria para la 
generación de las crisis, y que debe ser eliminada 
(o desconectada) para que los pacientes queden 
libres de crisis después de la cirugía; puede ser 
mayor que la zona de inicio de las crisis y la lesión 
epileptógena.

Zona irritativa
Área de la corteza que genera grafoelementos 
epileptiformes interictales.

Área de inicio de crisis epilépticas
Área de la corteza donde inician las crisis 
epilépticas clínicas.

Zona sintomática
Área de la corteza que, cuando se activa, produce 
los síntomas o signos iniciales ictales.

Zona	de	déficit	funcional
Área de la corteza que no está funcionando 
normalmente en el periodo interictal.

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

Tipos de crisis

La	clasificación	internacional	de	crisis	de	la	ILAE	de	1981	establece	
diferentes categorías de crisis epilépticas en función de que el origen 
de la descarga epiléptica tenga lugar en una región limitada de la 
corteza cerebral o de forma sincrónica en ambos hemisferios cerebra-
les. En atención a esta dicotomía, las crisis se dividen en parciales y 
generalizadas;	en	la	clasificación	actual	del	2017	se	les	llama	focales	
y generalizadas. Figura 5.1
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Figura 5.1.	Clasificación	actual	de	las	crisis	epilépticas	ILAE	2017.

Clasificación de las crisis
epilépticas (ILAE, 2017)

Crisis
generalizadas

Crisis
focales

Crisis no
clasificables

Crisis con
inicio

desconocido

Con componente 
motor
Tonicoclónicas
Clónicas
Tónicas
Mioclónicas
Mioclónico-
  tonicoclónica
Mioclónica-
  atónica
Atónicas
Espasmos 
  epilépticos

Sin componente 
motor
Ausencias típicas
Ausencias atípicas
Ausencias 
  mioclónicas
Ausencias con
  mioclonías
  palpebrales

Con inicio motor
Con automatismos
Atónicas
Clónicas
Hipercinéticas
Mioclónicas
Tónicas
Espasmos 
  epilépticos

Con compo-
nente motor
Tonicoclónicas 
Espasmos 
  epilépticos

Sin compo-
nente motor
Con arresto 
del comporta-
miento

Sin inicio motor
Autonómicas
Con arresto del
  comportamiento
Cognitivas
Con componente
  emocional
Con componente
  sensorial

Con/sin alteración
del estado de

conciencia/despierto

Con evolución a
actividad tonicoclónica

bilateral

Crisis focales

Las crisis focales son las que se originan en redes anatómicas limitadas 
a un hemisferio cerebral. También pueden incluir estructuras subcorti-
cales. Aunque los patrones de propagación de las crisis focales pueden 
involucrar al hemisferio contralateral, siempre se inician en una región 
específica	de	una	red	anatómica	limitada	a	un	solo	hemisferio	cerebral.

En	la	nueva	clasificación	de	2017,	las	crisis	focales	se	clasifican	en	fun-
ción de diferentes características: 1) alteración del nivel de conciencia 
en algún momento de las crisis y 2) manifestaciones motoras. Por lo 
tanto, teniendo en cuenta el primer descriptor, hay crisis focales sin al-
teración del nivel de conciencia y crisis focales con alteración del nivel 
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de conciencia, previamente denominadas crisis parciales simples y crisis 
parciales complejas, respectivamente. Enseguida, se añade el segundo 
descriptor que hace referencia a la existencia o no de un componente 
motor, y el tipo de manifestación predominante durante la crisis. Y, por 
último, se menciona si las crisis focales evolucionan hacia una crisis 
generalizada tónico clónica, con el término de progresión bilateral 
tónico-clónica. Figura 5.2

Figura 5.2. Esquema de propagación de la actividad epiléptica en las 
crisis focales: Área focal de hiperexcitabilidad (amarillo) y propagación 
a	 la	 neocorteza	 cercana	 (flecha	 roja)	 a	 través	 del	 cuerpo	 calloso	 u	 otras	 
comisuras	 hacia	 el	 hemisferio	 cerebral	 contralateral	 (flecha	 verde	 sólida)	 
o a través de vías subcorticales (tálamo o tronco cerebral) en la generalización 
secundaria (líneas verdes discontinuas).
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Crisis generalizadas

Las crisis generalizadas se originan en una región localizada dentro 
de una red neuronal amplia, con distribución en los dos hemisferios 
cerebrales a la que la actividad epiléptica se propaga rápidamente. 
Estas redes pueden incluir estructuras corticales o subcorticales, pero 
no necesariamente incluyen la totalidad de la corteza cerebral. Antes 
se creía 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 envían 
impulsos tanto a las neuronas talámicas excitadoras (rojo) como a las inhibidoras 
(en azul), estableciendo oscilaciones de actividad excitatoria e inhibitoria con 
una rápida propagación a través del cuerpo calloso (CC).
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Figura 5.4. Figura del 4.

Crisis con inicio desconocido

En	la	nueva	clasificación	(ILAE,	2017)	los	espasmos	epilépticos,	aun	
teniendo una semiología similar, pueden tener un origen focal o gene-
ralizado en diferentes pacientes y síndromes.

Crisis no clasificables

Consiste	 en	 las	 crisis	 no	clasificables	 cuando	no	existe	 información	
definitiva	que	permita	ubicarlas	en	otra	categoría.

Tipos de crisis focales

Crisis focales motoras

Crisis focales tónicas

Tienen un inicio súbito, con contracción tónica de las extremidades 
en	extensión	o	flexión.	Pueden	afectar	a	cualquier	extremidad	y,	a	
veces, son unilaterales o bilaterales (casi siempre simétricas): de se-
gundos de duración. Cuando la contracción es de ambos miembros 
superiores,	el	paciente	puede	adquirir	la	figura	del	cuatro (Figura 5.4)  
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o del esgrimista: contracción tónica de un brazo extendido y del otro 
elevado	en	flexión	(Figura 5.5). Esta posición suele acompañarse de 
desviación	ocular	 y	 cefálica	hacia	 el	 brazo	elevado-en	flexión;	no	
obstante, este giro cefálico no siempre es lateralizador. Otras veces, 
las	crisis	tónicas,	en	su	final,	se	siguen	de	un	componente	clónico.	
Tienen un elevado riesgo de caída, especialmente si involucran a los 
miembros inferiores.

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

Figura 5.5. Figura del esgrimista.

Crisis focales clónicas

Se caracterizan por una contracción rítmica 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 afectación puede ser 
muy selectiva, de grupos musculares pequeños como los dedos de la 
mano, o con afectación de grupos musculares más 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 representación 
en la corteza motora primaria. La crisis puede ser puramente motora o 
evolucionar a otras regiones cerebrales, con la consecuente alteración 
del nivel de conciencia. En las epilepsias estructurales es común que 
el	paciente	tenga	un	déficit	motor	focal	postictal	transitorio	con	una	
duración promedio de 1 hora (parálisis de Todd) en los músculos con 
mayor contracción durante la crisis.

Las crisis focales clónicas se producen cuando existe una participación 
de la corteza motora primaria. La activación del área motora suplemen-
taria puede generar clonias simétricas-asimétricas en las extremidades 
superiores y generalmente están precedidas por rigidez tónica.

Crisis focales mioclónicas

Consisten en una contracción muscular o de un grupo de músculos de 
menos de 100 ms de duración, que puede aparecer de forma aislada 
o repetitiva. Son referidas como ‘sacudidas’ o ‘choque eléctrico’ y en 
las que se puede ver un movimiento súbito de una extremidad o de 
otra	región	corporal.	Estas	crisis	pueden	ser	espontáneas	o	reflejas	
a diferentes tipos de estímulos sensoriales. Se diferencian en dos 
tipos: a) mioclono positivo: cuando el movimiento de la extremidad 
es producido por una contracción 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 progresión rostro-caudal y síncrona cuando la crisis involucra a 
diferentes grupos musculares. El mioclono negativo es una forma de 
crisis atónica por activación de áreas motoras negativas. 

Crisis acinéticas

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 atónicas. Las crisis acinéticas se generan por 
la activación de las áreas ‘negativas’ corticales localizadas en el lóbulo 
frontal. En las crisis que cursan con una pérdida de tono focal existe una 
participación del área 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 área de Broca. 

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

Crisis hipermotoras

Estas se caracterizan por movimientos que implican más de una articula-
ción 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 súbito 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, agitación 
y conductas impulsivas, como golpear objetos o repetir movimientos). 
Tienen un predominio nocturno, pueden no tener un periodo postic-
tal, en su gran mayoría, 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 tónico/
distónico se originan en proximidad al área motora suplementaria. 
Habitualmente por sus características abigarradas son confundidas con 
crisis no epilépticas.

Crisis focales no motoras

Aura

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 tónico-clónica. Un “aura” epiléptica es, en realidad, una 
crisis focal con preservación de la conciencia (CFC). Es el resultado de 
la activación de un área cortical funcional (de tal manera que la fun-
ción	de	esta	área	definirá	las	características	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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alteración de consciencia (CFAC), con afectación de la conciencia, o 
progresión hacia una crisis tónico clónica generalizada.

Crisis autonómicas

Son crisis en las que los síntomas/signos autonómicos predominan 
sobre el resto de las manifestaciones. Estas pueden consistir en fe-
nómenos cardiovasculares (palpitaciones, taquicardia), respiratorios 
(hiperventilación), cutáneos (sensación de calor o frío, piloerección) 
gastrointestinales (hinchazón o náuseas, arcadas y vómitos) y geni-
tourinarios (urgencia urinaria, excitación sexual). Algunos fenómenos 
autonómicos como el vómito ictal, la urgencia urinaria ictal o la tos, 
pueden tener un valor lateralizador o localizador. Las manifestaciones 
autonómicas durante las crisis se describen en pacientes con diferentes 
tipos de epilepsias donde existe una participación del sistema límbico, 
especialmente en las epilepsias temporales mediales y frontales. Las 
crisis autonómicas aisladas se pueden observar en pacientes con epi-
lepsias temporales mediales, insulares y frontales (especialmente en la 
corteza orbitofrontal y el cíngulo).

Crisis afectivas (emocionales)

Las crisis afectivas abarcan una alteración del estado de ánimo o una 
aparente	 experiencia	 u	 observación	 emocional	 que	manifiestan	 los	
pacientes durante las crisis. A menudo, estos síntomas ictales subjeti-
vos	se	manifiestan	al	inicio	de	las	crisis	y	pueden	ir	seguidos	de	otras	
semiologías. Cuando los signos motores ocurren simultáneamente con 
ellos,	la	expresión	de	un	rasgo	afectivo	(emocional)	se	clasifica	en	los	
automatismos mímicos. 

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

Las más comunes son: 

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

Miedo ictal. Se	caracteriza	por	episodios	de	instauración	y	final	súbito	
en el que el paciente presiente miedo y angustia irracional. Durante 
la crisis puede existir agitación psicomotriz. Se describe en pacientes 
con epilepsias parietales y temporales, con involucro de la amígdala. 

Crisis cognitivas

Las crisis cognitivas tienen en común una alteración de una función 
cognitiva sobre otras manifestaciones clínicas. 

Las crisis cognitivas más frecuentes son las afásicas, la alteración de 
la memoria y las crisis en las que predomina una percepción irreal de 
la realidad. Otras manifestaciones más difíciles de encontrar de forma 
aislada son la alexia, la acalculia y las crisis con heminegligencia, entre 
otras posibles manifestaciones. 

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

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

Crisis sensoriales

Se trata de crisis donde la manifestación clínica principal viene marcada 
por la alteración sensorial.

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

• Crisis gustativas. Descritas en pacientes con lesiones operculares/
insulares.
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• Crisis vestibulares. Se caracterizan por la percepción súbita de mo-
vimiento o giro, y a veces están acompañadas de manifestaciones 
auditivas. Se describen en epilepsias focales con participación 
de la ínsula posterior y parietal. 

Crisis sensitivas

Las manifestaciones sensitivas pueden ser positivas, en forma de pareste-
sias o negativas, en forma de anestesia/hipoestesia. La zona epileptógena 
se encuentra en la corteza sensitiva primaria y las manifestaciones son 
contralaterales, y pueden tener una progresión 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	
distónica acompañante. Cuando las crisis se generan en la corteza sen-
sitiva secundaria, localizada en el opérculo parietal, las manifestaciones 
sensitivas presentan una localización menos circunscrita y pueden afectar 
a la región peribucal, el tronco o ambos hemicuerpos. Las crisis en esta 
zona también se asocian con dolor ictal. Por último, la estimulación de 
la corteza frontoparietal medial produce manifestaciones sensitivas es-
pecíficas	que	con	frecuencia	tienen	representación	bilateral.

Crisis generalizadas

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

Crisis de ausencias

Las ausencias son crisis que cursan con una alteración breve y transi-
toria del nivel de conciencia. Es un tipo de crisis que suele aparecer en 
la infancia o la adolescencia (3-10 años) y que con frecuencia forma 
parte de síndromes clínicos reconocibles y dependientes de la edad. 
En función de las manifestaciones clínicas y los hallazgos electroence-
falográficos,	se	distinguen	entre	ausencias	típicas	y	ausencias	atípicas.

Las ausencias típicas se ven en niños con un desarrollo psicomotor 
normal.	 Las	 crisis	 se	 caracterizan	 por	 un	 inicio	 y	 final	 súbito	 en	 el	
que se puede observar una clara interrupción de la actividad que está 
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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Cuadro 5.2. Diferencias clínicas principales entre ausencias típicas y atípicas

Características Típicas Atípicas

Inicio Abrupto Gradual

Final Súbito Difícil	de	identificar,	gradual

Estado de conciencia
Pérdida total, varía en 
profundidad de afección 
(adolescentes)

Fluctuante, se continúa 
con la actividad pero más 
lentamente o con errores, 
parcialmente afectado

Memoria Alterada Más o menos alterada

Alteraciones motoras

Movimientos clónicos de los 
párpados, la cabeza, las cejas, 
la barbilla,perioral u otras 
partes de la cara, mioclonías.

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

Automatismos
Orales y manuales son 
comunes

Sutiles

Duración Breves (segundos) Prolongadas (minutos)

Frecuencia Numerosa (clusters) Menos frecuentes, inusuales

Postictal Ninguno
Confusión,cefalea, 
alteraciones emocionales

Desarrollo psicomotor Normal Alterado

En las crisis más prolongadas se pueden observar automatismos sutiles, 
como ‘chupeteo’, deglución, parpadeo o automatismos manuales. 

Las ausencias atípicas suelen formar parte de síndromes o enferme-
dades que cursan con una alteración del desarrollo psicomotor o un 
proceso encefalopático difuso. Las crisis pueden tener una duración 
más	variable,	y	su	inicio	y	final	es	más	difícil	de	identificar.	Puede	
existir pérdida del tono muscular. El paciente puede tener un nivel de 
alerta	fluctuante,	y	en	ocasiones	es	difícil	diferenciarlo	de	su	estado	
basal. En las crisis más prolongadas pueden aparecer automatismos 
y movimientos más complejos con aumento o disminución del tono 
muscular; con frecuencia se pueden asociar a mioclonías segmentarias 
o atonía con caída. El Cuadro 5.2 es comparativo entre los dos tipos 
principales de ausencias.
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Crisis generalizadas mioclónicas

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

Las mioclonías pueden afectar a grupos musculares específicos, 
segmentos o generalizado. Puede no existir alteración del nivel de 
alerta-despierto. Las crisis mioclónicas es frecuente encontrarlas en 
diferentes síndromes y enfermedades. 

En la generación del mioclono epiléptico se ha involucrado una par-
ticipación de redes cortico-talámicas. En las epilepsias mioclónicas 
progresivas, el mioclono se origina en la corteza pericentral. 

En las epilepsias generalizadas idiopáticas se piensa que existe una al-
teración de circuitos cortico-talámicos, y existe una hiperexcitabilidad 
de la corteza motora.

Crisis generalizadas tónico-clónicas

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

En las epilepsias generalizadas idiopáticas puede existir una fase ini-
cial en la que el paciente presenta mioclonías de las extremidades 
superiores que cada vez se hacen más rítmicas y con mayor duración 
hasta continuar con la fase tónica. Durante la fase tónica, el paciente 
permanece en apnea y es frecuente observar cianosis y cambios auto-
nómicos marcados, como taquicardia, sudoración y pérdida del control 
esfinteriano.	La	respiración	suele	reaparecer	en	la	fase	clónica	final.	Son	
crisis muy violentas que se asocian a caídas, heridas bucales, trauma-
tismos en diferentes regiones y riesgo de muerte súbita. Al igual que 
otras crisis generalizadas, se piensa que existe una alteración de redes 
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cortico-reticulares y talámicas, y existe una alteración de los mecanismos 
inhibitorios subcorticales sobre la corteza cerebral.

Crisis generalizadas tónicas

Son crisis caracterizadas por la contracción muscular sostenida de más 
de 2 segundos de duración.

Las crisis tónicas se caracterizan por una contracción tónica manteni-
da, simétrica o asimétrica de varios grupos musculares, con un inicio 
explosivo	y	un	final	progresivo.	Generalmente	existe	una	elevación/
postura tónica de ambos miembros superiores que se suele asociar a una 
anteroflexión	forzada	a	nivel	cefálico.	En	crisis	de	menor	intensidad,	tan	
solo se observa contracción tónica de la musculatura facial en forma de 
un gesto peculiar y/o supraversión forzada de la mirada. La contracción 
muscular puede ser exclusiva de la musculatura axial o de predominio 
en las extremidades. Este tipo de crisis con frecuencia se asocia a caídas 
súbitas. En muchos pacientes, las crisis aparecen agrupadas en racimos 
de múltiples crisis durante varios minutos. En otros pacientes pueden 
tener predominio nocturno.

Crisis generalizadas clónicas

Son contracciones clónicas rítmicas 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 más en edades infantiles. Por 
definición,	este	 tipo	de	crisis	no	se	precede	o	se	sigue	de	una	fase	
tónica. Se trata de un mioclono rítmico que afecta a ambos miembros 
superiores de forma simétrica. Suelen ser crisis breves en las que la 
alteración del nivel de conciencia es difícil de establecer al describirse 
más frecuentemente en niños pequeños. Pueden aparecer aisladas o 
agrupadas.

Crisis generalizadas atónicas

Son crisis que se caracterizan por una pérdida o disminución súbita del 
tono muscular, segmentaria o generalizada. Son crisis de menos de dos 
segundos	de	duración	que	por	definición	no	se	preceden	de	actividad	
tónica o mioclónica.

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

Se emplea el término de crisis astáticas para referirse a crisis que cursan 
con caída súbita ya sea una crisis atónica, tónica o mioclónica. Son 
crisis muy invalidantes al asociarse con traumatismos craneofaciales. 
El paciente típicamente se levanta de la caída sin que exista un periodo 
poscrítico evidente.

Crisis con inicio desconocido

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

Se	produce	una	flexión,	 extensión	o	flexo-extensión	 súbita	con	una	
mayor localización de los movimientos en la musculatura proximal 
de las extremidades y de la musculatura del tronco, con una duración 
intermedia entre una mioclonía y una crisis tónica (más de 200 ms y 
menor de dos segundos).

Este tipo de crisis se describe principalmente antes del año de edad. Los 
espasmos	pueden	ser	flexores:	se	produce	una	flexión	brusca	del	cuello	
y	del	tronco,	con	elevación	simétrica/asimétrica	de	ambos	brazos,	fle-
xión de ambos codos y elevación de las piernas (espasmos de Salaam). 
También se puede observar con menor frecuencia una contracción de 
predominio extensor, y se observa un movimiento súbito de la cabeza 
hacia atrás, hiperextensión del cuerpo con extensión y abducción de los 
miembros,	parecido	al	reflejo	de	Moro.	En	otras	ocasiones,	los	espasmos	
pueden	ser	flexo-extensores.

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

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

Tipos de crisis focales según localización

Crisis del lóbulo frontal

El lóbulo frontal es el más grande del cerebro, además que su alta conec-
tividad con otras regiones corticales puede dar lugar a una propagación 
ictal rápida y generalizada. Esto hace que la semiología de las crisis 
del lóbulo frontal sea compleja y difícil de interpretar. En general, las 
crisis frontales son breves, agrupadas, de predominio durante el sueño 
y pueden acompañarse de una vocalización prominente. Se pueden 
clasificar	semiológicamente	utilizando	una	clasificación	por	división	
anatómica funcional que representa un modelo mas detallado para la 
organización de la semiología de las crisis frontales.

Región frontal dorsolateral

Crisis precentrales 

Las crisis generadas en la corteza motora primaria generan movimientos 
clónicos	contralaterales	localizadas	a	territorios	anatómicos	específicos,	
pueden tener una progresión (marcha jacksoniana) a diferentes zonas 
corporales conforme la descarga epiléptica va involucrando a diferentes 
segmentos	del	homúnculo	de	Penfield.

También	en	esta	región	tiene	su	origen	la	epilepsia	refleja,	caracterizada	
por crisis desencadenadas por estímulos cutáneos 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, días, semanas o meses.

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

Crisis premotoras

Rostralmente se encuentra el área de Broca, la cual si es involucrada 
el paciente presenta afasia motora, puede producirse interrupción del 
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lenguaje, o vocalización (característica de la palilalia). Si la descarga se 
extiende a la región central inferior, pueden observarse contracciones 
clónicas faciales y salivación. Las sensaciones subjetivas o auras son 
infrecuentes en este tipo de crisis, pero algunos pacientes describen 
síntomas sensoriales como sensación de malestar, opresión u hormigueo, 
que pueden ser generalizados o localizados.

Crisis prefrontales

Las crisis originadas en el prefrontal pueden presentar una semiología 
muy variada que dependerá de la red de propagación activada. Así, 
crisis con origen prefrontal pueden manifestarse en forma de crisis del 
‘área motora suplementaria’ cuando existe una activación de esta zona, 
y generar falsas localizaciones. caracterizadas por signos tónicos postu-
rales, con predominio proximal, generalmente bilaterales y asimétricos. 

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

Crisis prefrontales dorsolaterales

Cuando existe reclutamiento del área 8 de Brodmann, existe giro óculo-ce-
fálico forzado contralateral. Estas tienen una duración variable y pueden 
no tener alteración de la consciencia si no involucran otras zonas cere-
brales. Usualmente es acompañada de automatismos gestuales dirigidos 
hacia donde se produce la desviación 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 
tónicas o distónicas asimétricas de los miembros superiores o inferiores. No 
es raro observar automatismos no verbales, como vocalización 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 acción, 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 interrupción de la actividad muy similar a las ausen-
cias de las epilepsias generalizadas. Sin embargo, tienen una expresión 
clínica variable, una duración más prolongada, son mas frecuentes y 
suelen ir asociadas a automatismos. 
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Región frontal ventromedial

Crisis frontomediales

La red neuronal afectada se encuentra localizada en la cara medial del 
giro frontal superior y en el cíngulo. 

Las crisis originadas en el área motora suplementaria se caracterizan 
por una súbita contracción tónica y asimétrica bilateral o unilateral de 
una o varias extremidades de segundos de duración clásicamente en 
forma de clústers de predominio nocturno o en periodos de transición 
entre sueño y vigilia. Cuando ocurren en el paciente despierto, existe 
un riesgo elevado de caída. En estas crisis se pueden observar diferentes 
tipos	de	posturas,	como:	a)	esgrimista	y	b)	figura	del	4	(ya	explicadas	
previamente). La mayoría de las crisis se acompañan de sonidos gutu-
rales y vocalizaciones, sin que exista una clara alteración del nivel de 
conciencia.

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

Las crisis originadas en el área 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 área motora presuple-
mentaria son crisis acinéticas bilaterales, en las que el paciente queda 
inmóvil o no es capaz de continuar la actividad motora que estaba 
realizando, suele existir también una anartria ictal y puede acompañarse 
de mioclonías negativas bilaterales.

Las crisis hipermotoras (hipercinéticas) son originadas en la zona fronto-
medial. Dependiendo de las características de los movimientos se puede 
hacer	 una	 aproximación	 anatómica	 específica	medial	 involucrada.		
Cuando existe una agitación motora (movimientos abigarrados) impor-
tante debemos pensar en el involucro del cíngulo rostral (movimientos 
de pedaleo, de balanceo, patadas), frecuentemente acompañados con 
expresión 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 traducción del francés) y manifestaciones 
autonómicas. 
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Las crisis gelásticas o dacrísticas (descritas previamente) también pro-
vienen de esta zona. Cuando la actividad tiene un origen más posterior 
e incluye el cíngulo dorsal y/o la zona motora suplementaria, además 
de los movimientos abigarrados se pueden observar posturas distónicas 
o tónicas de los miembros superiores y movimientos de rotación del 
tronco y de la pelvis.

Región orbitofrontal

La corteza orbitofrontal es predominantemente silente sin datos 
semiológicos característicos y presenta una rápida propagación. 
Las crisis que provienen de en esta región tienen dos tipos de ma-
nifestaciones: 

1)  Crisis motoras tónicas o hipermotoras cuando tiene propagación 
al cíngulo y al giro frontal superior en su aspecto más medial.

2)  Cuando existe una propagación al lóbulo temporal ipsilateral con 
semiología temporal medial de este.

Crisis del lóbulo temporal

Las crisis temporales tienen manifestaciones relativamente estereo-
tipadas y características. La epilepsia del lóbulo temporal puede 
subdividirse en dos categorías basadas en el origen anatómico del foco 
epiléptico. Cuadro 5.3

Cuadro 5.3. Diferencias entre crisis temporales mediales 
y temporales neocorticales

Mesiotemporal Temporal neocortical

Aura Sensación epigástrica Disfasia-visual-auditiva

Aura Psíquica
Frecuente (deja vu, 

jamais vu, sensación de 
familiaridad)

Infrecuente

Automatismos orales Frecuentes
Poco frecuentes, se 

presentan	al	final	de	la	crisis

Distonía de brazo Tardía en la crisis Precoz en la crisis

Desconexión/arresto de 
comportamiento

Tardía en la crisis Precoz en la crisis

Duración de la crisis Minutos Segundos

Progresión a crisis 
generalizada tónico 
clónicas

Infrecuente Frecuente
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Epilepsia temporal medial

La causa principal de este tipo de crisis es la esclerosis del hipocampo. 
Estas crisis se caracterizan por tener un inicio y evolución progresiva a 
lo largo de varios minutos. Lo común es que se inicien con un aura epi-
gástrica ascendente, aunque también pueden describir una percepción 
de familiaridad, posteriormente desconexión del medio, cambio en la 
expresión	facial,	mirada	fija	acompañada	con	automatismos	orales	pre-
coces	y,	finalmente,	postura	distónica	de	la	mano	contralateral.	Además,	
pueden observarse automatismos manuales distales de la mano ipsilateral. 
Es frecuente observar manifestaciones autonómicas. En el periodo postictal 
inmediato, el paciente puede rascarse la nariz con la mano ipsilateral al 
lóbulo cerebral donde se generó la crisis. Es infrecuente la generalización 
secundaria (actividad tónico clónica como evolución de la crisis).

Dependiendo de si la crisis se generó en el lóbulo dominante o no do-
minante para el lenguaje, las características semiológicas se describen 
a continuación. 

Crisis del lóbulo temporal dominante

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

Crisis del lóbulo temporal no dominante

En estas crisis existe menos confusión y el paciente puede estar cons-
ciente durante la crisis e, inclusive, tener interacción. El lenguaje durante 
la crisis puede estar conservado. Cuando está alterado el lenguaje está 
fuera del contexto. Quizá el paciente permanezca en silencio (por lo 
que es difícil determinar el grado de alteración del lenguaje o si está 
confundido). Pueden existir automatismos en forma de manifestacio-
nes emocionales (“rezos, sonrisa, conducta de escapada”). Durante el 
periodo postictal hay una recuperación más rápida de la conciencia, 
además de menor confusión.

Epilepsia ‘temporal plus’

Este término hace referencia a un grupo de epilepsia focal donde la 
zona epileptogénica no se limita al lóbulo temporal e incluye otras 
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zonas próximas en conexión directa, como la ínsula, el opérculo o 
la corteza asociativa parietooccipital. Las crisis tienen semiología del 
lóbulo temporal; sin embargo, está precedida o acompañada por signos 
y síntomas típicos de estas regiones.

Epilepsia pseudotemporal

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

Epilepsia temporal lateral o neocortical

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

Crisis insulares

La ínsula tiene amplia conectividad con otras regiones cerebrales y, 
debido a esto, las crisis que pueden presentar son manifestaciones pro-
pias de la activación de las regiones cerebrales, en donde se propaga 
la actividad. Es por esto que las crisis insulares pueden tener patrones 
semiológicos equívocos por lo que la propagación a regiones frontales 
y occipitales puede dar manifestaciones clínicas propias de estos. Sin 
embargo, existen algunos signos y síntomas sugerentes de esta zona. 
Suelen	describir	sensación	de	asfixia,	constricción	laríngea,	que	puede	
acompañarse de parestesias peribucales o sobre territorios amplios. El 
dolor ictal es sugerente de activación de la ínsula posterior, que puede 
ser ipsilateral, contralateral o bilateral a la región 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 manifestación que habitualmente se acompaña 
de hipersalivación cuando hay propagación al opérculo frontal. Las crisis 
insulares pueden ser muy similares a las crisis temporales mediales, y 
casi siempre cursan con manifestaciones autonómicas prominentes y 
auras viscerales. Otras veces pueden imitar a las crisis temporales.
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Crisis parietales

Tienen una semiología muy variada porque es un lóbulo de integración 
multimodal. Por eso pueden presentarse diferentes semiologías ictales 
en un mismo paciente, ello en función del patrón de propagación. No 
obstante,	 al	 igual	 que	 en	 otras	 localizaciones,	 pueden	 identificarse	
signos y síntomas sugerentes de un origen parietal. En las crisis que se 
generan en la corteza sensitiva primaria, el paciente tiene fenómenos 
positivos sensitivos contralaterales, debidamente delimitados anatómi-
camente, a veces con marcha jacksoniana. Las crisis originadas en el 
opérculo parietal (área sensitiva secundaria) pueden manifestarse con 
dolor ictal contralateral o ipsilateral a la región parietal activa o con 
una distribución parcheada pobremente circunscrita.

Cuando la zona epileptogénica se localiza en el lóbulo parietal inferior 
hay sensación de vértigo, de movimiento de una extremidad o alteración 
de la imagen corporal (miembro fantasma). En la exploración 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 sín-
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 fenómeno de autoscopia. En las crisis 
con origen en el lóbulo parietal superior se presentan con fenómenos 
motores precoces debido a su conectividad con el lóbulo frontal (área 
motora suplementaria). Las crisis con origen parietal inferior pueden 
propagarse rápidamente al lóbulo temporal ipsilateral y simular epi-
lepsias temporales.

Crisis occipitales

La semiología es muy variada debido a la gran conectividad del lóbulo 
occipital con el hemisferio más anterior y contralateral. Debido a esto, 
en muchas ocasiones van a presentar crisis con datos semiológicos am-
biguos que pueden simular cualquier otro tipo de epilepsia. Por ello, los 
pacientes con lesiones occipitales pueden tener crisis con semiología 
frontal o temporal en función del patrón de propagación. En forma gene-
ral, cuando la lesión es supracalcarina, la propagación suele ser hacia el 
lóbulo frontal, cuando es infracalcarina ésta es hacia el lóbulo temporal. 

Se caracterizan por manifestaciones visuales positivas o negativas. Las 
positivas pueden ser simples, como la percepción de puntos, fosfenos, 
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Cuadro 5.4. Signos motores positivos frecuentemente encontrados y sus características 
(continúa en la siguiente página)

Signo
Lateralización/
Localización

Comentarios

Clonias	finales
en crisis
secundariamente
generalizada

Ipsilateral

Las clonias focales son contralaterales a la 
región cerebral donde se inicia las crisis. Las 
clonias	 que	 se	 observan	 al	 finalizar	 la	 crisis	
localizan a la región ipsilateral donde se genera 
la crisis
Asimétricas Valor predictivo positivo (VPP) 
83%

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 apreciación. 

Las alucinaciones más simples (luces, puntos, círculos luminosos mo-
nocromáticos o coloridos, escotomas) se originan en proximidad de 
la corteza visual primaria, y las alucinaciones visuales más complejas 
(imágenes,	figuras,	macropsias,	micropsias,	metamorfopsia,	etc.)	cerca	
de áreas asociativas más rostrales.

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

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

Cuando los signos y síntomas ictales se consideran integral y secuencial-
mente,	proporcionan	pistas	útiles	de	los	patrones	de	propagación	y	reflejan	
los sitios anatómicos involucrados durante la propagación de la crisis. Sin 
embargo, en el curso de una crisis clínica pueden activarse múltiples zo-
nas a la vez y un signo o síntoma puede oscurecer otros, lo que hará una 
semiología potencialmente variable o engañosa. Además, las crisis pueden 
surgir de áreas diferentes y evolucionar hacia la misma zona, originando 
síntomas clínicos similares. Las crisis tienden a seguir vías preferentes, por 
lo que el síntoma en sí no tiene un valor localizador o lateralizador útil. 

Los Cuadros 5.4 a 5.8 muestran una serie de signos que pueden ayudar 
a la hora de localizar y lateralizar la zona epileptogénica. Como en otras 
situaciones, también existen signos equívocos que pueden confundir 
al clínico.
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Parpadeo
unilateral

Ipsilateral
Descrito tanto en epilepsias temporales como 
occipitales

Versión cefálica 
forzada

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

Versión cefálica no 
forzada

Ipsilateral Temprana temporal

Desviación ocular contralateral

Suele acompañar a la versión cefálica al mismo 
lado y arriba

Si se presenta como signo aislado sugiere inicio 
en lóbulo occipital contralateral a la dirección 
de la mirada

Distonía focal de
la mano

Contralateral
Frecuente en epilepsias temporales y 
extratemporales
VPP 93%

Clonias o
mioclonías
focales

Contralateral
Frontal o perirrolándicas
Ocasional temporal
VPP 95%

Figura del 4 Contralateral

Extensión tónica del brazo contralateral y 
flexión	del	brazo	ipsilateral,	puede	existir	giro	
forzado cefálico al brazo extendido
VPP 89%

Figura del esgrimista Contralateral

Área motora suplementaria contralateral a 
extremidad extendida
Abducción lateral y rotación externa del brazo 
con versión cefálica forzada al mismo lado
VPP 90%

Rigidez tónica
focal

Contralateral
Suele asociarse con clonias del mismo miembro
VPP 85%

Parpadeo unilateral
Hemisférico 
ipsilateral

Apariencia de guiño
VPP 83%

Crisis Hipermotora
Lóbulo frontal 
(área motora 

suplementaria)
Movimientos violentos abigarrados

Vocalizaciones 
Frontal, 

temporal
Frontal, temporal

Cuadro 5.4. Signos motores positivos frecuentemente encontrados y sus características 
(continuación)

Signo
Lateralización/
Localización

Comentarios



86

Epilepsia: herramientas actuales para el diagnóstico y tratamiento

Cuadro 5.6. Automatismos motores y no motores ictales/postictales y sus 
características (Continúa en la siguiente página)

Tipo de automatismo Lateralización Tipo de crisis más frecuentes

Automatismos orales No lateralizador

Sugestivo de lóbulo temporal no 
dominante si la conciencia está 
conservada. Lóbulo temporal 
menor frecuencia frontal.

Automatismos manuales Ipsilateral
Lóbulo temporal. Pueden ser 
simples o complejos. 
Unilaterales VPP 90%

Verbalizaciones
Hemisferio cerebral 

dominante
Lóbulo temporal con alteración 
en zona de lenguaje

Escupir durante la crisis
Hemisferio cerebral no 

dominante
Lóbulo temporal

Caminar tras la crisis
Hemisferio cerebral no 

dominante
Lóbulo temporal

Automatismos sexuales No lateralizador
Lóbulo temporal y frontal 
asociado a crisis hipermotoras

Contorneo pélvico No lateralizador
Lóbulo frontal principalmente, 
también en temporal e ínsula 

Bebida de agua perictal
Hemisferio cerebral no 

dominante
Lóbulo temporal

Cuadro 5.5. Signos motores negativos frecuentemente encontrados y sus características

Signo
Lateralización/
Localización

Comentarios

Afasia posictal Hemisferio dominante

Afasia posictal
VPP 67%
Perseveración (hemisferio no 
dominante) VPP 83%

Arresto de lenguaje Temporal dominante Paro en la emisión del lenguaje.

Paresia Ictal Contralateral
Parálisis transitoria de una extremidad 
ictal. Lóbulo central.
VPP 100%

Parálisis de Todd Contralateral

Parálisis transitoria de una extremidad 
postictal. Extratemporal más que 
temporal.
VPP 80-100%

Mioclono
negativo

Contralateral
Puede ser bilateral en epilepsias 
frontales mediales (área motora 
presuplementaria)

Heminegligencia/
mano parietal 
Contralateral

Contralateral
movimiento involuntario de la mano 
junto con la pérdida del sentido de 
propiedad de las mismas
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Cuadro 5.6. Automatismos motores y no motores ictales/postictales y sus 
características (continuación)

Tipo de automatismo Lateralización Tipo de crisis más frecuentes

Hiperreligiosidad No lateralizador Lóbulo frontal no dominante

Movimientos manuales 
no clónicos ictales 
rítmicos (RINCH)

Contralateral 
Lóbulo temporal
Automatismos manuales rítmicos 
con postura distónica

Rascado de
nariz postictal

Ipsilateral

Lóbulo temporal con 
menor frecuencia Frontal. 
Predominantemente	al	final	de	
la crisis

Tos postictal No lateralizador Lóbulo temporal

Automatismo bipedal No lateralizador
Lóbulo frontal con menor 
frecuencia en lóbulo temporal. 
Movimientos de tipo pedaleado. 

Cuadro 5.7. Manifestaciones autonómicas

Semiología Lateralización Características

Rubicundez facial ictal No lateralizador
Se observa más frecuentemente en 
niños.

Midriasis No lateralizador
Bilateral crisis tónico-clónica.
Unilateral unión parieto-occipital.

Hipersalivación No lateralizador Crisis insulares y operculares.

Vómito ictal
Hemisferio no 

dominante
Crisis temporales y occipitales. 

Tos postictal No lateralizador
Lóbulo	temporal.	Al	final	de	la	
crisis.

Constricción laríngea
No lateralizador

Lóbulo de la ínsula. Acompañado 
de parestesias periorales y/o de 
extremidades y disnea

Sensación epigástrica No lateralizador
Crisis temporales, aunque también 
se describen en
crisis orbitofrontales e insulares

Urgencia urinaria No lateralizador
Lóbulo temporal, lóbulo de la 
ínsula y cíngulo.

Piloerección No lateralizador
Lóbulo temporal más común 
ipsilateral.

Hiperventilación/apnea ictal No lateralizador Lóbulo frontal y temporal

Bradicardia/asistolia ictal No lateralizador
Lóbulo temporal también en crisis 
extratemporales. 

Taquicardia ictal No lateralizador
Temporal derecho, en menor 
frecuencia izquierdo y 
extratemporal.
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Cuadro 5.8. Tipos de auras y localización más frecuente 

Tipo de aura Localización

Autonómicas o viscerosensoriales Temporal, Frontal, Insula

Psíquicas o experienciales Temporal, Frontal

Sensoriales especiales Temporal, Occipital, Parietal

Visuales Occipital

Auditivas Temporal

Olfatorias Temporal

Gustativas Temporal

Vertiginosas Temporal

Somatosensoriales Parietal

De	clasificación	controvertida	o	especiales Temporal, Parietal, Frontal

Cefálicas Frontal, Parietal

Motoras Frontal

Eróticas o sexuales Temporal

Modificado	de	la	referencia	32.

Conclusiones

La semiología es la columna vertebral de cualquier categorización 
correcta de las crisis, epilépticas o no, focales o bilaterales, y es 
fundamental para dilucidar cómo se generan anatómicamente en el 
cerebro. Las manifestaciones clínicas de las crisis epilépticas se con-
vierten en un reto constante del aprendizaje que va de la mano con el 
conocimiento de la neuroanatomía cortical, lo que permite realizar una 
correlación adecuada con cada una de las funciones más relevantes 
de cada área. 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 interpretación. Siempre que 
sea posible, la historia del paciente debe combinarse con los informes 
de los testigos. La adecuada correlación clínico-anatomopatológica, 
fundamentada en una rigurosa y precisa integración de la historia 
clínica con la recolección ordenada y sistemática de los eventos de 
una crisis epiléptica permite establecer un diagnóstico más preciso 
del posible foco epileptogénico, que pueda corroborarse con algún 
estudio	electrofisiológico	que,	en	el	90%	de	las	veces,	coincidirá	con	
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un adecuado enfoque semiológico. Una hipótesis anatómica derivada 
de la historia de las crisis es la condición para un diseño óptimo de 
los	estudios	auxiliares	que	pueden	confirmar	o	refutar	la	hipótesis,	o	
proporcionar más detalles. Sin la interpretación de la semiología, no 
es posible indicar una terapia racional.
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Diagnóstico
eMilia M gonzález VillagóMez

Introducción

Las epilepsias son un grupo de enfermedades neurológicas heterogéneas 
en las que un trastorno cerebral subyacente conduce a una predisposi-
ción continuada a la aparición de crisis epilépticas.1,2 

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 clínicos: 1) 
Al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con más de 24 horas de 
separación. 2) Una crisis no provocada (o refleja) y una probabilidad 
de nuevas crisis durante los 10 años siguientes, similar al riesgo general 
de recurrencia (al menos el 60%) luego de la aparición de dos crisis no 
provocadas. 3) Diagnóstico de un síndrome de epilepsia.1

Como se explica en el Capítulo 4, cuando un paciente sufre una crisis 
epiléptica por primera vez, es necesario llevar a cabo un procedimiento 
inicial por medio de la anamnesis, exploración física general y neu-
rológica, estudios de laboratorio y de gabinete, en primera instancia 
para establecer si se trata de una crisis epiléptica y descartar eventos 
paroxísticos	no	epilépticos.	En	segundo	 término,	para	 identificar	 si	
hay alguna causa aguda capaz de desencadenar crisis epilépticas y, 



92

Epilepsia: herramientas actuales para el diagnóstico y tratamiento

finalmente,	si	se	concluye	que	el	paciente	sufrió	una	crisis	epiléptica	no	
provocada,	identificar	el	riesgo	de	recurrencia,	investigar	la	posibilidad	
de crisis epilépticas previas o integrar el conjunto de características 
definitorias	de	un	síndrome	epiléptico,	para	establecer	el	diagnóstico	
de epilepsia.3,4,5

Una vez que se ha integrado el diagnóstico de epilepsia, el proceso 
diagnóstico	se	dirige	a	clasificar	su	tipo,	identificar	la	causa	subyacente	
y, en algunos casos, diagnosticar un síndrome epiléptico. Estas carac-
terísticas permiten conocer el o los tipos de crisis que tiene y puede 
llegar a tener un paciente, establecer el pronóstico 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.2,3,5

Abordaje en epilepsias de diagnóstico reciente

El primer elemento para poder establecer el diagnóstico es la anamne-
sis, que permite conocer los antecedentes familiares y personales que 
puedan orientar a una posible causa y obtener una semiología detallada 
de	las	crisis	epilépticas.	Esto	con	la	finalidad	de	la	correcta	clasificación	
de las crisis, del tipo de epilepsia y el establecimiento de una primera 
hipótesis respecto del sitio de su origen. La exploración física general 
y	la	neurológica	completa	ayudan	a	identificar	otros	signos	asociados	
con las crisis y orientar a una posible causa.5,6 

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 diagnóstico 
debe contar con un estudio de neuroimagen. El estudio indicado es 
una resonancia magnética estructural, a excepción de los pacientes con 
alguna contraindicación (por ejemplo, prótesis metálicas), en quienes 
puede optarse por una tomografía de cráneo.7

Los estudios subsecuentes se dirigirán conforme a los reportes de los 
primeros estudios y la sospecha clínica en cada paciente. En algunos 
casos	la	semiología,	los	hallazgos	electroencefalográficos	y	de	neuroi-
magen	permiten	identificar	una	causa	de	epilepsia	o,	incluso,	integrar	
un síndrome epiléptico; por esto no es necesario continuar con otros 
estudios diagnósticos.7,8 
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Electroencefalograma digital

Se trata de un estudio seguro y, casi siempre, accesible que evalúa 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 cirugía 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	 síndromes	 epilépticos,	 apoyar	 el	
diagnóstico clínico de epilepsia y diagnosticar un estado epiléptico no 
convulsivo.3,7

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	mayor	y	va	de	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 más 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 más del 60%.3,9

Otra alternativa para aumentar la sensibilidad del electroencefalograma 
es la realización de uno con privación de sueño, 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 sueño, lo que aumenta la sensibilidad un 80% o un video 
electroencefalograma, en caso de duda diagnóstica.8,9

Un electroencefalograma convencional suele practicarse en el pe-
riodo interictal y es infrecuente detectar eventos clínicos, 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-
llazgos	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 características de epilepsias idiopáticas generalizadas 
(≥	3	Hz)	o	de	encefalopatías	epilépticas,	como	el	síndrome	de	Len-



94

Epilepsia: herramientas actuales para el diagnóstico y tratamiento

nox-Gastaut (menos de 3 Hz, habitualmente 2.5 Hz). Las descargas de 
puntas en la región 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 encefalopatías.9,10 

La interpretación de los hallazgos debe hacerse siempre en el contexto 
clínico del paciente. La actividad epiléptica sin una historia clínica que 
soporte el diagnostico no permite establecer el diagnostico de epilepsia 
porque se ha reportado que hasta un 3% de la población sin epilepsia 
puede tener descargas epileptiformes. Otros puntos importantes al 
momento	de	interpretar	un	electroencefalograma	son:	la	identificación	
de variantes normales que pueden ser malinterpretadas como actividad 
epileptiforme,	la	identificación	del	posible	efecto	de	fármacos	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 próximo capítulo se revisarán, 
con mayor detalle, los hallazgos y la interpretación del electroencefa-
lograma en los pacientes con epilepsia.3,9

Estudios de neuroimagen

Los dos estudios de neuroimagen indicados como parte del proceso 
diagnóstico básico de los pacientes con epilepsia son: la tomografía 
computada y la imagen por resonancia magnética, cada uno con indi-
caciones	específicas.2,7,8 

Tomografía computada 

La tomografía computada es un estudio accesible en casi todos de los 
hospitales y rápido. Es de baja sensibilidad para lesiones corticales pe-
queñas y para lesiones adyacentes a la base del cráneo. Por el contrario, 
es	muy	sensible	para	detectar	lesiones	calcificadas	y	lesiones	óseas.11,12 

La tomografía computada de cráneo simple es de indicación en el primer 
estudio durante la atención en Urgencias de todo paciente que acude por 
una	primera	crisis	epiléptica,	sobre	todo	si	tiene	un	déficit	neurológico	
focal,	fluctuación	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.3,7,8,12 
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Otro escenario en el que se está indicada la tomografía computada, es en 
pacientes con una contraindicación para la resonancia magnética, como 
es el caso de quienes tienen marcapasos, dispositivos de estimulación 
eléctrica cerebral, u otros dispositivos con material ferromagnético.8,11,12

En	 caso	 de	 sospecha	 de	 neuroinfección	 (déficit	 neurológico	 focal,	
fiebre,	cefalea,	 signos	meníngeos)	o	de	 tumoraciones	pequeñas	 (por	
ejemplo, metástasis cerebrales), si no se dispone de forma urgente de 
una resonancia magnética, está indicada la tomografía computada de 
cráneo con contraste.11,12

Imagen por resonancia magnética

La ILAE recomienda que a todos los pacientes con epilepsia de reciente 
diagnóstico se les realice una resonancia magnética de forma temprana, 
con	el	propósito	de	identificar	una	causa	estructural	de	epilepsia,	y	en	
caso de cursar con farmacorresistencia, referir de forma temprana para 
evaluar la posibilidad de una cirugía de epilepsia.2,11

En el caso de las epilepsias idiopáticas generalizadas y síndromes 
epilépticos de alivio espontáneo en la niñez, no hay evidencia para 
recomendar una resonancia magnética de forma sistemática. Puede ser 
de utilidad en caso de características clínicas atípicas o mala respuesta 
a medicamentos anticrisis de primera línea.12

El grupo de trabajo de neuroimagen de la ILAE emitió 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 pediátricos. Está op-
timizado para practicarse en equipos de 3 Teslas; es posible obtenerlo 
en equipos de 1.5 Teslas de nueva generación, aunque con menor ca-
lidad de imagen. Entre sus ventajas destaca que permite una cobertura 
completa del cerebro. Las imágenes pueden reformarse en cualquier 
plano sin perder resolución, reducen el efecto parcial de volumen, 
tienen una mejor relación señal-ruido y buen contraste de tejidos; las 
especificaciones	de	este	protocolo	se	encuentran	en	el	Cuadro 6.1.12

Cuando se sospecha una tumoración, malformación 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	depósitos	de	hierro	debe	agregarse	una	
secuencia de susceptibilidad magnética (por ejemplo, T2*). Si bien este 



96

Epilepsia: herramientas actuales para el diagnóstico y tratamiento

Cuadro 6.1. Protocolo HARNESS-MRI

Secuencia Ponderación Tamaño del vóxel Utilidad diagnóstica

Eco de gradiente 3D T1 1 × 1 × 1 mm3

Evaluar anatomía y 
morfología cerebral (por 
ejemplo, malformaciones 
corticales)

FLAIR 3D T2 1 × 1 × 1 mm3

Cambios en la intensidad 
de señal (por ejemplo, 
hiperintensidad por gliosis) 

Turbo eco de espín
Cortes coronales 
(perpendiculares 
al eje mayor del 
hipocampo)

T2 0.4 × 0.4 × 2 mm
Evaluar la estructura interna 
del hipocampo, la amígdala 
y el giro parahipocampal

protocolo es aplicable a pacientes pediátricos y adultos debe tenerse 
en cuenta que la ponderación FLAIR no tiene buena sensibilidad para 
detectar lesiones asociadas con epilepsia en pacientes menores de 
dos años, debido a que el proceso de mielinización cerebral aún no 
se ha completado.12 

La adecuada interpretación de las imágenes obtenidas depende, en 
gran medida, de la experiencia en visualización de imágenes en epi-
lepsia con que cuente el médico y del acceso a la información electro 
clínica. Se recomienda realizar más de una revisión a cada estudio, 
sobre todo si se cuenta con nueva información que apunte a un po-
sible sitio de inicio de crisis. Aun con la aplicación de un protocolo 
adecuado para la obtención de imágenes y la interpretación por un 
experto,	en	30	al	50%	de	 los	pacientes	no	se	 identifica	una	 lesión	
causal de epilepsia.7,8,11,13 

Etiologías de las epilepsias y pruebas diagnósticas específicas

La	clasificación	de	las	epilepsias	implementada	por	la	ILAE	en	2017	
establece seis categorías etiológicas: estructural, genética, infecciosa, 
metabólica, inmunitaria y desconocida. Estas categorías no son, mu-
tuamente, excluyentes ni jerárquicas; es decir, un paciente puede tener 
más de una causa y la importancia dada a cada una dependerá del 
contexto clínico individual.2

La	 categoría	 desconocida	 significa	que	no	 es	 posible	 establecer	 un	
diagnóstico	específico	más	allá	de	la	semiología	electroclínica	básica,	
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ya sea, porque los estudios diagnósticos no arrojaron resultados positivos 
o porque no se dispone de los recursos para practicarlos. En los países 
desarrollados esta categoría representa del 32 al 36% de los casos, no 
se conoce su prevalencia en países en desarrollo.2,14,15

Etiología estructural

Se	refiere	a	las	anormalidades	visibles	en	los	estudios	de	neuroimagen	
estructural, donde la evaluación electroclínica, en conjunto con los ha-
llazgos de imagen, conducen a inferir que la anormalidad en la imagen 
es la causa probable de las crisis epilépticas.2 

Cualquier lesión 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	diagnóstico	definitivo	se	establece	por	medio	de	
estudios histopatológicos, ya sea de tejido resecado quirúrgicamente o 
de estudios posmortem.14

Las causas estructurales más comunes pueden agruparse en las siguien-
tes categorías: 

1.  Esclerosis hipocampal. Es la anormalidad histopatológica detectada 
con mayor frecuencia en pacientes adultos con epilepsia del lóbulo 
temporal. Se caracteriza por la pérdida segmentaria de neuronas en 
cualquier sector de la asta de Amón, así como marcada astrogliosis. 
Los hallazgos característicos en la resonancia magnética son la 
reducción de volumen hipocampal, el aumento de intensidad de 
señal en imágenes ponderadas en T2 o en FLAIR y la alteración 
de la arquitectura interna de la formación hipocampal (Figura 
6.1).	La	atrofia	del	lóbulo	temporal,	la	dilatación	de	la	asta	tem-
poral del ventrículo lateral y la difuminación de la interfaz entre 
la sustancia gris y blanca, son signos secundarios que pueden 
observarse. La esclerosis hipocampal se considera producto de la 
interacción entre factores genéticos y ambientales (por ejemplo, 
crisis febriles, infecciones, traumatismos craneales). El 60 a 80% de 
los pacientes sometidos a lobectomía temporal como tratamiento 
para la epilepsia del lóbulo temporal mesial farmacorresistente 
alcanzan libertad de crisis a dos años, de ahí la importancia de 
la	identificación	temprana	de	esta	enfermedad.14,16,17
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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 pediátricos. Tienen mayor riesgo de crisis 
epilépticas los pacientes con tumores de crecimiento lento, tumo-
res localizados en la corteza cerebral (especialmente en lóbulo 
frontal, temporal y parietal) y quienes tienen lesiones múltiples. 
Los	tumores	glio-neuronales	del	desarrollo,	específicamente	los	
neuroepiteliales disembrioplásticos (DNETs) y los gangliogliomas 
(GG), así como los gliomas, son los más frecuentemente asociados 
con epilepsia.14,18,19

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 proliferación anormal de células neuronales y gliales o apopto-
sis, que incluye disgenesias y displasias corticales, microcefalia y 
megalencefalia. II. Malformaciones debidas a migración neuronal 

Figura 6.1.	Resonancia	magnética:	corte	coronal	en	ponderación	T2.	La	flecha	
azul señala la disminución del volumen en el hipocampo izquierdo, aumento 
en la intensidad de señal y alteración en la arquitectura hipocampal, hallazgos 
compatibles con esclerosis hipocampal izquierda.
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anormal, que incluye la heterotopia periventricular, heterotopia 
subcortical y lisencefalia. III. 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 más comúnmente asociadas con epilepsia, representan el 
70% de las malformaciones del desarrollo cortical. Se ubican, prin-
cipalmente, en el lóbulo frontal. Entre los hallazgos comunes en la 
resonancia magnética destacan: el grosor anormal de la corteza, la 
difuminación de la interface sustancia gris-blanca y las anomalías 
de la señal ponderadas en T1 y T2. El signo de “transmanto” se 
asocia con el subtipo II b de displasia cortical focal. Se trata de un 
aumento de señal en forma de embudo que se extiende desde la 
pared ventricular hasta la neocorteza displásica.20,21,22

4.  Malformaciones vasculares. Debido al depósito de hemosiderina 
y potencialmente al efecto de masa, pueden causar irritación 
crónica y remodelación de la corteza cerebral subyacente, lle-
vando a la corteza dañada pero aún funcional a reorganizarse 
en una red epileptógena. Las malformaciones cavernosas cere-
brales y las arteriovenosas son las más comúnmente asociadas 
con crisis epilépticas y epilepsia. El riesgo de epilepsia a 5 
años en pacientes con una malformación cavernosa cerebral es 
del 94%, en comparación con el 58% para los pacientes con 
malformaciones arteriovenosas que sufrieron una primera crisis 
epiléptica.23

5.  Cicatriz glial. Es resultado de una agresión cerebral exógena; la 
causa más común 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 más de siete 
días posteriores al accidente cerebrovascular). Entre los factores de 
riesgo para padecer epilepsia secundaria a enfermedad vascular 
cerebral están la afectación cortical, la hemorragia y las crisis 
epilépticas tempranas.14,24

Otras lesiones que pueden dar origen a una cicatriz glial son las 
traumáticas cerebrales. Se consideran factores de riesgo de epilep-
sia postraumática: la severidad de la lesión, el lóbulo implicado y 
la coexistencia o no de crisis epilépticas tempranas (primeros siete 
días).14,24
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Etiología genética 

Hacen	 referencia	 a	 una	mutación	 genética,	 identificada	o	presunta,	
con	un	efecto	significativo	en	la	causa	de	epilepsia	de	un	individuo.	
Las epilepsias genéticas pueden tener una herencia autosómica domi-
nante, autosómica recesiva, ligada al cromosoma X, ser producto de 
mutaciones de novo, o seguir un patrón de herencia compleja.2,14,27

Se reconocen dos grandes grupos principales de mutaciones asociadas 
con las epilepsias: 1) reordenamientos que llevan a la inserción o elimi-
nación de material genético, conocidos como variación en el número de 
copias; el tamaño de estos reordenamientos puede ir desde un solo gen 
hasta un cromosoma (aneuploidia); 2) errores de replicación del ADN 
que provocan variantes de un solo nucleótido que pueden conducir a 
sustituciones de aminoácidos o el truncamiento prematuro de proteínas 
que	afecta	la	función	de	la	proteína	codificada.14,25,26

La mayor parte de las epilepsias monogénicas se originan por variantes 
patogénicas	en	genes	que	codifican	subunidades	de	canales	 iónicos	
(por	ejemplo,	SCN1A,	KCNQ2);	sin	embargo,	se	han	identificado	tam-
bién	variantes	patogénicas	en	genes	que	codifican	proteínas	sinápticas	
(por	ejemplo,	SYNGAP1,	STXBP1),	genes	que	codifican	proteínas	que	
forman parte de vías metabólicas (por ejemplo, SLC2A1, ALDH7A1), 
genes asociados con malformaciones corticales (por ejemplo, TSC1, 
TSC2,	ARX)	y	genes	que	codifican	proteínas	participantes	en	vías	de	
señalización neuronal (por ejemplo, CKDL5).25,26,27

La correlación entre el genotipo y fenotipo en las epilepsias monogénicas 
no es sencilla porque existe expresividad variable; es decir, el fenotipo 
clínico puede variar de forma importante entre personas con la misma 
mutación. El ejemplo más claro es la mutación en el gen SCN1A, cuyo 
espectro clínico va desde una epilepsia de alivio espontáneo, como 
la epilepsia genética con crisis febriles plus, hasta una encefalopatía 
epiléptica y el síndrome de Dravet. Un fenotipo determinado puede 
asociarse con variantes patogénicas en diferentes genes, esto se conoce 
como heterogeneidad de locus. Un ejemplo es el síndrome de Dravet 
en el que más de 85% de los pacientes tienen una mutación en el gen 
SCN1A,	pero	se	han	 identificado	 fenotipos	compatibles	asociados	a	
mutación en los genes STXBP1, GABRG2 y GABRA1. En el Cuadro 
6.2 se resumen las características de las epilepsias monogénicas mejor 
definidas.14,25,26,28,29
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Las epilepsias monogénicas representan una minoría de las epilep-
sias	de	causa	genética.	Se	identifican	en	mayor	medida	en	pacientes	
con encefalopatías epilépticas y del desarrollo o en epilepsias de 
inicio temprano. Las epilepsias genéticas más comunes, como las 
epilepsias idiopáticas generalizadas, tienen una herencia compleja. 
Esto quiere decir que se requieren variantes de susceptibilidad en 
múltiples genes, con o sin la contribución 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	número	limitado	de	estas	variantes	y	se	
conoce poco respecto a los factores que interactúan en la herencia 
compleja.2,14,25,28

Las epilepsias asociadas con reordenamientos que producen variación 
en	 el	 número	de	 copias	 se	 identifican	 en	 el	 contexto	 de	 síndromes	
complejos,	 en	 los	 que	 suelen	 observarse	 dismorfias,	 discapacidad	
intelectual o retraso del desarrollo, entre otros síntomas (por ejemplo, 
trisomía 21).14,25,26

La	importancia	de	identificar	una	causa	genética	específica	radica	no	
solo en la posibilidad de emitir un diagnóstico y pronóstico, en algunos 
casos permite dirigir las decisiones terapéuticas. En las mutaciones 
asociadas con vías metabólicas la administración o la eliminación de 
una molécula puede cambiar el curso de la enfermedad, alcanza la 
remisión de la epilepsia y evita que se inicie una encefalopatía, como 
ocurre	en	la	epilepsia	dependiente	de	piridoxina	o	en	la	deficiencia	del	
transportador	de	glucosa	tipo	1	(Glut1).	Otras	mutaciones	específicas	
se asocian con una buena respuesta terapéutica a determinados medi-
camentos anticrisis o, por el contrario, se asocian con exacerbación de 
las	crisis	con	un	tipo	específico	de	fármacos	(bloqueadores	de	canales	
de sodio). 25,26 Cuadro 6.2

Cuadro 6.2. Genes y epilepsias genéticas asociadas 
(continúa en la siguiente página)

Gen
Proteína 

codificada
Función Fenotipo

Implicación 
terapéutica

ALDH7A1 Antiquitina
Degradación de 

lisina

Encefalopatía 
epiléptica y 

del desarrollo 
dependiente de 

piridoxina. 

Tratamiento 
con 

piridoxina 
(vitamina B6)
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ARX
Homeobox 
relacionada 

con Aristaless

Factor de 
transcripción

Encefalopatía 
epiléptica infantil 

temprana. 
Lisencefalia

CDKL5
Cinasa tipo 5 

dependiente de 
ciclina

Formación, 
crecimiento 
y migración 

neuronal

Alteración por 
deficiencia	
de CDKL5 

(anteriormente 
síndrome de Rett 

atípico). 

KCNT1

Subunidad 
canal de K 

activado por 
Na

Transporte activo 
de K fuera de las 

neuronas

Epilepsia de la 
infancia con 
crisis focales 
migratorias. 

Epilepsia 
autosómica 

dominante del 
lóbulo frontal

Probable 
respuesta al 
tratamiento 

con quinidina

KCNQ2

Subunidad 
canal de K 

dependiente de 
voltaje

Transporte activo 
de K fuera de 
las neuronas. 
Corrientes M 
neuronales.

Encefalopatía 
epiléptica y del 
desarrollo por 

KCNQ2. 
Epilepsia 

autolimitada 
neonatal familiar.

Tratamiento 
con 

bloqueadores 
de canales 

de Na. 
Considerar 
ezogabina/
retigabina

MECP2
Proteína 
MeCP2

Regulación de 
expresión génica

Síndrome de Rett

PCDH19
Subclase de 

protocadherina 
delta 2

Adhesión celular

Epilepsia por 
racimos por 

protocadherina 
19. (Niñas con 
síndrome tipo 

Dravet).

Cuadro 6.2. Genes y epilepsias genéticas asociadas 
(continúa en la siguiente página)

Gen
Proteína 

codificada
Función Fenotipo

Implicación 
terapéutica
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SCN1A

Subunidad alfa 
1 canal de Na 

dependiente de 
voltaje

Inicio de 
propagación 

del potencial de 
acción

Epilepsia genética 
con crisis febriles 

plus. 
Encefalopatía 
epiléptica y 

del desarrollo 
temprana 

del lactante. 
Síndrome de 

Dravet

Evitar 
bloqueadores 

de canales 
de Na

SCN2A

Subunidad alfa 
2 canal de Na 

dependiente de 
voltaje

Inicio de 
propagación 

del potencial de 
acción

Encefalopatía 
epiléptica y 

del desarrollo 
temprana del 

lactante.

Bloqueadores 
de canales de 
NA (fenitoína 
a dosis altas)

SCN8A

Subunidad alfa 
8 canal de Na 

dependiente de 
voltaje

Inicio de 
propagación 

del potencial de 
acción

Epilepsia auto 
limitada neonatal 

familiar. 
Epilepsia grave 

farmacorresistente 
con riesgo 
elevado de 

SUDEP

Bloqueadores 
de canales de 
NA (fenitoína 
a dosis altas)

SLC2A1
Transportador 

de glucosa tipo 
1 (Glut 1)

Transporte de 
glucosa al interior 
de las neuronas y 

la glía

Síndrome por 
deficiencia	de	

Glut 1

Dieta 
cetogénica

STXBP1
Proteína 

de unión a 
sintaxina 1

Liberación de 
neurotransmisores

Encefalopatía 
epiléptica y 

del desarrollo 
temprana del 

lactante

TSC1/ TSC2
Hamartina/ 
Tuberina

Control de 
crecimiento y 
proliferación 

tisular

Complejo 
de esclerosis 

tuberosa

Everolimus
Vigabatrina

Cuadro 6.2. Genes y epilepsias genéticas asociadas 
(continuación)

Gen
Proteína 

codificada
Función Fenotipo

Implicación 
terapéutica
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Pruebas diagnósticas

En la actualidad existe una amplia gama de estudios moleculares 
que van desde el cariotipo hasta estudios de secuenciación de 
nueva generación del genoma completo. La selección del estudio 
molecular debe efectuarse con base en las características clínicas 
de cada paciente.25,26 

Microarreglos de ADN.	Es	una	técnica	utilizada	para	identificar	varia-
ciones en la cantidad de copias, duplicaciones o pérdidas, en secciones 
específicas	 de	 los	 cromosomas.	 Se	 emplea	 como	estudio	 inicial	 en	
pacientes con síndrome de epilepsia de inicio en la niñez (menos de 4 
años) que cursan con discapacidad intelectual, retraso en el desarrollo 
y	especialmente	en	pacientes	con	dismorfias.25,27 

Cariotipo. En esta técnica se visualizan los cromosomas previamente 
teñidos, en la actualidad se utiliza cuando se sospechan aneuploidias o 
cuando	se	identifican	múltiples	anormalidades	en	microarreglos	de	ADN.26 

Secuenciación de nueva generación (NGS). Técnica de secuenciación 
en paralelo de múltiples genes. Esta técnica permite la secuenciación 
de un grupo de genes de forma simultánea que pueden agruparse 
en	 paneles	 pequeños	 según	 un	 fenotipo	 específico	 (por	 ejemplo,	
epilepsia mioclónica progresiva), en paneles más extensos donde se 
realiza secuenciación de todos los genes conocidos asociados con 
determinada enfermedad (epilepsia) o practicar una secuenciación 
del	exoma	 (ADN	codificante)	completo	o,	 incluso,	 la	 totalidad	del	
genoma	(ADN	codificante	y	no	codificante).	Esta	técnica	es	la	más	
utilizada en la actualidad porque permite una búsqueda amplia en 
pacientes	en	quienes	no	se	identifica	una	causa	de	epilepsia	durante	el	
proceso diagnóstico inicial y carecen de características de un síndrome 
específico.	Es	un	estudio	costo-efectivo	con	un	rendimiento	diagnós-
tico que va del 15 a 28%. Se indica en el primer estudio genético; el 
porcentaje varía de acuerdo con la población estudiada y es mayor 
en pacientes pediátricos.25,30

Secuenciación con técnica de Sanger. Técnica de secuenciación 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 característico asociado con una 
mutación	conocida	o	como	confirmación	de	variantes	identificadas	en	
una búsqueda más amplia.25,26
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Es importante remarcar que la selección de estudios debe dirigirse se-
gún el fenotipo de cada paciente, tomando en consideración su edad, 
características electroclínicas y los antecedentes familiares.25,27

Etiologías infecciosas

Son las epilepsias que son debidas a consecuencia directa de una 
enfermedad infecciosa en la que las crisis epilépticas representan un 
síntoma central de la enfermedad. Deben diferenciarse de las crisis 
sintomáticas agudas que pueden sobrevenir durante el cuadro agudo de 
una infección. Es una de las causas de epilepsia más comunes en todo 
el mundo, con mayor prevalencia en los países en vías de desarrollo. 
Entre las infecciones que causan epilepsia destacan: neurocisticerco-
sis,	tuberculosis,	infección	por	virus	de	inmunodeficiencia	humana,	
toxoplasmosis cerebral, citomegalovirus, infección 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 sintomáticas agudas representan un 
predictor importante de epilepsia.2,3,8,14 

Etiologías metabólicas

El concepto de epilepsia metabólica hace referencia a las epilepsias 
secundarias a una alteración metabólica crónica conocida o presunta, 
en la que las crisis epilépticas son un síntoma central. En gran parte de 
los casos estos defectos metabólicos tienen origen genético, aunque 
también	pueden	ser	adquiridos	(por	ejemplo,	deficiencia	cerebral	de	
folato). Si bien las causas metabólicas de epilepsia son infrecuentes, gran 
parte de los errores innatos del metabolismo cursan con epilepsia y la 
importancia de su detección temprana radica en la posibilidad de un 
tratamiento	específico	que	puede	llevar	al	control	de	las	crisis	e,	incluso,	
prevenir o evitar la progresión de alteraciones del neurodesarrollo, en 
determinados casos.2,31

Hay ciertas características clínicas que deben hacer sospechar una causa 
metabólica. Las principales banderas rojas son: 

• Antecedente de consanguinidad de los padres.

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

• Regresión del desarrollo, retraso en el desarrollo o deterioro 
neurológico progresivo.

• Crisis	neonatales	sin	causa	identificable.

• Crisis mioclónicas tempranas, espasmos tónicos, crisis hipermo-
toras, crisis de ausencia de inicio temprano y epilepsia parcial 
continua.

• Crisis que se exacerban con el ayuno o posterior a una ingesta 
alta de proteínas.

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

• Epilepsia mioclónica progresiva.

• Movimientos oculares anormales, movimientos anormales.

• Características	dismórficas.

• Organomegalia.

• Vómito recurrente.

• Cambios en las características de la piel o el cabello.

• Alteraciones oftalmológicas. 

• Olor	peculiar	en	fluidos	corporales.

• Acidosis metabólica de brecha aniónica elevada.

• Cetonuria neonatal.

Pruebas diagnósticas

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

Estudio Algunas enfermedades asociadas

Glucosa sérica
Desórdenes de la oxidación de ácidos grasos, 
síndrome hiperinsulinismo hiperamonemia

Brecha aniónica Acidemias orgánicas (elevada)

Transaminasas hepáticas Desórdenes congénitos de glucosilación (elevadas)

Fosfatasa alcalina Hipofosfatasia

Gasometría arterial
Acidemias orgánicas (pH bajo), desórdenes ciclo de 
la urea (pH alto)

Amonio sérico
Desórdenes ciclo de la urea, acidemias orgánicas, 
síndrome hiperinsulinismo hiperamonemia, 
deficiencia	de	piruvato	carboxilasa

Creatina cinasa Desórdenes de la oxidación de ácidos grasos

Ácido úrico Deficiencia	de	cofactor	de	molibdeno

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

Aminoácidos en plasma

Desórdenes del ciclo de la urea, enfermedad 
de	orina	en	jarabe	de	arce,	deficiencia	de	
tetrahidrobiopterina,	acidemias	lácticas,	deficiencia	
de	piruvato	carboxilasa,	deficiencia	de	piridoxal-
5'-fosfato oxidasa, epilepsia dependiente de 
piridoxina, hiperglicinemia no cetósica

Cobre y ceruloplasmina séricos Enfermedad de Menkes, Enfermedad de Wilson

Homocisteína en plasma
Déficit	de	cobalamina	C,	deficiencia	de	metilen-
tetrahidrofolato reductasa

Cetonas en orina
Acidemias orgánicas, enfermedad de orina en 
jarabe de arce

Purinas y pirimidinas en orina
Deficiencia	de	adenilosuccinato	liasa,	deficiencia	
de cofactor de molibdeno

que por medio del estudio citoquímico del líquido cefalorraquídeo 
permite	descartar	meningitis	o	encefalitis	y	diagnosticar	una	deficien-
cia de GLUT1 (razón de glucosa en LCR/ sangre, lactato en el líquido 
cefalorraquídeo). Entre otras pruebas bioquímicas solicitadas en líquido 
cefalorraquídeo están la determinación de aminoácidos (alteraciones 
en	la	biosíntesis	de	serina,	hiperglicinemia	no	cetósica,	deficiencia	de	
sintetasa	de	glutamina,	deficiencia	de	sintetasa	de	asparagina),	la	rela-
ción	lactato-piruvato	(alteraciones	mitocondriales,	deficiencia	GLUT1),	
la	determinación	de	aminas	biógenas	y	tetrahidrobiopterina	(deficiencias	
de tetrahidrobiopterina) y concentraciones de tetrahidrofolato.31
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Etiología inmunitaria

Implica que la epilepsia es secundaria a una alteración inmunitaria 
subyacente,	donde	hay	evidencia	de	inflamación	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 recaída, se conocen como crisis sintomáti-
cas agudas secundarias a encefalitis autoinmunitaria, aun cuando estas 
puedan tomar semanas o hasta meses en desaparecer.2,33,34 

Por el contrario, cuando un paciente que padece enfermedad cerebral 
inmuno-mediada tiene crisis epilépticas de forma crónica, 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 ácido glutámico 65 
(GAD65), 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	citotóxicos	des-
empeñan un papel central en la patogénesis, causan muerte neuronal 
y gliosis, lo que provoca una alteración persistente en el cerebro que 
conduce a sufrir crisis epilépticas no provocadas.33,34 

Pruebas diagnósticas

En el contexto de un paciente con diagnóstico de epilepsia, la coexis-
tencia de determinadas características clínicas puede hacer sospechar 
asociación con autoinmunidad, como las crisis distónicas facio-bra-
quiales,	epilepsia	focal	de	reciente	inicio	con	causa	no	identificada,	
especialmente con frecuencia elevada de crisis, síntomas del lóbulo 
temporal, perisilviana o autonómica (crisis con piloerección), crisis 
resistentes, a menudo asociadas con estado epiléptico y comorbilidades 
psiquiátricas. 

Ante la coexistencia de más de una de estas características, sin otra causa 
identificada,	es	recomendable	la	búsqueda	de	anticuerpos	en	el	líquido	
cefalorraquídeo y en suero, incluidos los anticuerpos contra antígenos de 
superficie	celular	y	contra	antígenos	intracelulares.	En	el	Cuadro 6.4 se 
muestran los anticuerpos comúnmente asociados con crisis epilépticas 
y epilepsia. También debe practicarse un estudio citoquímico de líquido 
cefalorraquídeo para determinación de proteínas y celularidad, así como 
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Cuadro 6.4. Anticuerpos comúnmente asociados con crisis epilépticas

Anticuerpos contra antígenos de 
superficie neuronal

Anticuerpos contra antígenos 
 intracelulares

Anti NMDA-R
Anti LGI1

Anti CASPR2
Anti AMPA-R
Anti GABA-A
Anti GABA-B

Anti receptor de glicina

Anti GAD 65
Anti-Hu (ANNA-1)
Anti CV2/CRMP-5

Anti Ma
Anti Ta (Ma2)

bandas oligoclonales e índice de IgG que representan marcadores de 
inflamación,	aunque	solo	se	reportan	elevados	en	aproximadamente	un	
30% de los pacientes con epilepsia asociada con autoinmunidad. 14,34

En los estudios de resonancia magnética pueden observarse hiperinten-
sidades en ponderación FLAIR en el lóbulo temporal uni o bilateral, en 
la ínsula, en regiones precentrales o en el claustro; hiperintensidades 
en ponderación T1 y T2 en ganglios basales (LGI1); 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	inespecíficas	para	enfermedades	autoin-
munitarias, como enlentecimiento generalizado o focal, descargas 
epileptiformes interictales, descargas periódicas lateralizadas y ritmo 
beta superpuesto en ondas delta rítmicas (cepillo delta extremo).33,34

La combinación de las características clínicas y los hallazgos de los 
estudios paraclínicos 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 combinación 
de características clínicas y paraclínicos. Una puntuación igual o 
mayor	a	4	tiene	una	sensibilidad	de	82.6%	y	especificidad	de	82%	
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para predecir la existencia de anticuerpos. La escala de Anticuerpos 
que Contribuyen a los Signos y Síntomas de la Epilepsia Focal (ACES) 
predice	la	posibilidad	de	identificar	anticuerpos	contra	antígenos	de	
superficie	neuronal	o	títulos	altos	de	anticuerpos	Anti-GAD65,	puntúa	
la coexistencia de síntomas cognitivos, cambios de comportamiento, 
síntomas autonómicos, problemas de lenguaje, enfermedades au-
toinmunitarias e hiperintensidades del lóbulo 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%.25,34 

Todos los pacientes con epilepsia de reciente diagnóstico deben es-
tudiarse	con	la	finalidad	de	llegar	a	un	diagnóstico	etiológico,	lo	que	
permite optimizar el tratamiento y establecer un pronóstico. En algunos 
casos	es	posible	definir	una	causa	con	elementos	básicos:	anamnesis	y	
electroencefalograma. En otros, el estudio de neuroimagen estructural 
permite	identificar	la	causa.	Hay	otro	grupo	de	pacientes	que	requiere	
estudios	más	específicos,	más	costosos	y,	en	algunos	casos,	invasivos.	
Es importante remarcar que la atención de los pacientes debe ser in-
dividualizada	y	que	los	estudios	que	se	soliciten	estar	justificados	por	
las características clínicas de cada paciente; esto para evitar realizar 
paneles exhaustivos de forma sistemática. 
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Capítulo Capítulo 77

Electroencefalografía y 
videoelectroencefalografía

 María del carMen fernández gonzález-aragón,  
álVaro José Moreno aVellán

Electroencefalograma

Historia

El electroencefalograma fue creado por Hans Berger en 1924. Sin em-
bargo, su historia se inicia desde mucho antes. El electroencefalograma 
es una manifestación de los ritmos eléctricos del cerebro, que comenzó 
a estudiar Luigi Galvani en 1770, investigador que publicó sus obser-
vaciones	de	la	electricidad	animal.	Este	científico	italiano	demostró	la	
existencia de “electricidad animal intrínseca”, pero sus observaciones 
no tuvieron mayor repercusión por más de 50 años, 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 
aceptación	de	estas	observaciones	se	debió,	en	parte,	a	la	influencia	
de	Volta,	importante	científico	quien	de	manera	incorrecta	consideraba	
que todos los hallazgos se debían al efecto ocasionado por un estímulo 
eléctrico proveniente de la batería sobre dos metales disímiles.1,2

Las primeras descripciones referentes a la existencia de una actividad 
eléctrica	del	cerebro	fueron	las	del	fisiólogo	inglés	Richard	Caton,	pro-
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fesor de Fisiología en la Escuela Real de Medicina de Liverpool, quien 
demostró gran interés en los estudios de Raymond. Caton también 
había	recibido	influencia	de	Edouard	Hitzig	y	Gustav	Theodor	Fritsch,	
investigadores que evidenciaron las respuestas motoras locales luego 
de la estimulación eléctrica en varias áreas de cerebros de perros. Esos 
investigadores consiguieron producir convulsiones en perros después 
de aplicar, sobre el cráneo, intensos estímulos eléctricos. 

Sin duda que el padre del electroencefalograma en humanos fue 
Hans Berger, jefe de la Unidad de Psiquiatría de la Universidad de 
Jena, Alemania, quien después de una prolongada serie de estudios, 
en	1902	efectuó,	a	través	del	orificio	de	una	trepanación	descompre-
siva, el primer registro de las oscilaciones rítmicas del cerebro en un 
joven de 17 años; lo hizo con un galvanómetro de cuerda.1-3 Berger 
se doctoró en la Universidad de Jena, donde permaneció en la clínica 
psiquiátrica hasta su retiro en 1938. Desde muy temprano quiso estu-
diar las relaciones entre los procesos materiales y cerebrales. Estaba 
convencido que la relación mente-cuerpo no era tan distante y que 
existían procesos que unían de manera muy cercana al uno con lo 
otro. El resultado más relevante de sus inquietudes y de los estudios 
que llevó a cabo fue el descubrimiento del electroencefalograma. 
Sus primeros intentos por registrar la actividad bioeléctrica cerebral 
fueron un fracaso, pero consiguió mejorías de forma progresiva. Entre 
1902 y 1910 intentó reproducirlos en diferentes animales, pero no 
lo logró. Posteriormente observó mayores éxitos al registrar cráneos 
que habían tenido lesiones entre el cuero cabelludo y el cerebro. Su 
primer registro lo logró en un individuo de 17 años, con defecto en la 
tabla ósea del cráneo (6 de julio de 1924). Su hijo Klaus fue utilizado 
para 73 registros entre los 15 y los 17 años, que fueron los primeros 
registros de electroencefalograma publicados. 

Para	 realizar	 registros	 electroencefalográficos	 en	 humanos	 utilizaba	
electrodos de agua y un galvanómetro de cuerda con un espejo en el 
que	se	reflejaba	la	luz	que,	a	su	vez,	permitía	la	exposición	de	papel	
fotográfico	de	bromuro	de	plata	que	se	movía	a	3	centímetros	por	se-
gundos. En 1929 envió a publicación su histórico artículo. 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	fisiológicas	y	patológicas.	Berger	puso	nombre	a	sus	
registros, llamándolos electroencefalograma, reemplazando al nombre 
de electrocerebrograma, llamado así por Nemiski. 
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A pesar de la importancia del descubrimiento, Berger esperó cinco años 
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 publicación los trabajos de 
Caton, Beck y Cybulsky. “En consecuencia, creo que he descubierto 
el electroencefalograma del hombre y que lo revelo aquí por primera 
vez”. En 1930 realizó 1113 registros en 76 personas y luego su segundo 
trabajo. Designó, de manera arbitraria, con letras del alfabeto griego 
los dos tiempos de ondas que había 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	fisiólogos	
ingleses, Adrián y Matthews, en la Universidad de Cambridge, cuando se 
confirmaron	sus	observaciones	y	el	uso	de	amplificadores	termoiónicos	
en 1934. Fue así como se hizo evidente la existencia de ondas alfas 
en regiones occipitales, llamándoles: actividad ritmo de Berger. Esos 
resultados se publicaron en la revista Brain, en la edición de noviembre 
de 1934.2,3,4 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, históricamente, han ido avanzado con el paso del tiempo 
y las crecientes tecnologías, lo que generóo gran interés y pasión por 
electroencefalograma y hasta la fecha una abrumadora información.

Generalidades 

El electroencefalograma es el estudio neurodiagnóstico más utilizado 
en pacientes con epilepsia y otras enfermedades neurológicas: encefa-
lopatías, infecciones del sistema nervioso central, demencias, muerte 
encefálica, entre otras y, desde hace más de 90 años de su introducción, 
sigue teniendo importantes aplicaciones clínicas y de investigación.

El electroencefalograma es el estudio que registra la actividad eléc-
trica cerebral, mediante la suma y resta de potenciales postsinápticos 
inhibitorios y excitatorios de la corteza cerebral, que registra entre dos 
puntos	en	el	cráneo	(dipolo),	a	través	de	electrodos	de	superficie	que	
se	procesan	en	un	amplificador	 (electroencefalógrafo).	Para	 registrar	
esta actividad eléctrica proveniente del cerebro se toman puntos de 
referencia: nasión, inión, punto preauricular y el vértex en el cráneo. 
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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acuerdo	con	el	dipolo	y	la	disposición	topográfica	de	los	electrodos	de	
registro origina el concepto de montajes, que indican cómo estos elec-
trodos	se	disponen	sobre	la	superficie	en	el	cuero	cabelludo	y	forman	
una secuencia en cadena, que da una visión de dos dimensiones, para 
la adecuada interpretación. Los montajes, de acuerdo con la cantidad 
de electrodos activos, se subdividen en unipolares o monopolares. Una 
derivación o canal de la cadena del montaje, que está 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 último corresponde a un electrodo ubicado, casi siempre, 
en el lóbulo de la oreja o en la región mastoidea. Éstos, también se 
llaman montajes referenciados o referenciales. Los montajes en donde 
los dos electrodos de una derivación o canal son activos y ambos ge-
neran potenciales eléctricos dan lugar a una diferencia de potenciales 
(montajes	bipolares).	De	acuerdo	con	la	disposición	topográfica,	 los	
más utilizados son los montajes longitudinales laterales o doble banana, 
transversales y referenciales (Figura 7.2), aunque existen muchos más. 
La cantidad de montajes requeridos para una adecuada interpretación 
incluye dos montajes bipolares y uno referencial. En la nomenclatura 
del sistema 10/20 se utilizan letras que designan la región o lóbulo 
cerebral que registra y un sistema numérico para designar izquierdo y 
derecho. La letra F es para el lóbulo frontal, T para el lóbulo temporal, P 
para el lóbulo parietal, O para el lóbulo occipital y C para las regiones 

Figura 7.1. Sistema Internacional 10-20 para la colocación de los electrodos.
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centrales. Los números impares para el hemisferio izquierdo y pares 
para el hemisferio derecho. La letra Z se designa para los electrodos de 
la línea media, originada de la palabra inglesa “zero”.5,6 

El	electroencefalograma	es	un	registro	que	representa	una	gráfica	de	
voltaje expresada en microvoltios (µV), 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, alfa de 8 a 
12 Hz y beta mayor a 13 Hz. Los valores de amplitud normal van en 
un rango de 20 a 50 µV. Con base en lo anterior, se lleva una secuencia 
de lectura por cada hemisferio, llamados 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 alfa de 8 a 12 Hz. La 
amplitud y la sincronía deben corresponder al ritmo en cada hemisferio, 
cuya diferencia no debe ser mayor a 1 Hz lado a lado. Posteriormente, 
la simetría, 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	 fisiológicos	 y	 anormalidades,	 sobre	 todo	 la	
actividad epileptiforme.6

Figura 7.2. En A se muestra el montaje bipolar lateral (doble banana) y B co-
rresponde a un montaje monopolar referencial al lóbulo de la oreja ipsilateral.

A                 B
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El electroencefalograma tiene múltiples indicaciones; en epilepsia 
resulta una de las herramientas más importantes. Debido a la natu-
raleza paroxística de la epilepsia, el electroencefalograma interictal 
es	útil	en	el	diagnóstico	de	la	epilepsia,	en	la	clasificación	del	tipo	
de crisis, en el monitoreo y en la respuesta predictiva al tratamiento.6 
Las	alteraciones	electrográficas	localizadas,	como	la	actividad	lenta	
continua focal y las descargas epileptiformes, pueden ayudar a iden-
tificar	la	afección	subyacente.	Aunado	a	esto,	la	clasificación	actual	
de la epilepsia correlaciona la semiología ictal e interictal con los 
cambios	electrográficos.7

Cuando el electroencefalograma de rutina interictal no ayuda a es-
clarecer el diagnóstico, 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.8

Indicaciones y definiciones

El electroencefalograma está indicado en pacientes con síntomas clíni-
cos recurrentes que se sospechan en las crisis epilépticas; por ejemplo, 
desconexión del medio, en el que representa un desafío diferenciar 
entre	alteraciones	fisiológicas	y	psicológicas	que	pueden	semejar	crisis	
epilépticas.9	La	sensibilidad	y	especificidad	del	electroencefalograma	en	
este	contexto	depende	de	la	clasificación	de	las	crisis,	el	tipo,	frecuencia	
y localización en el tejido cerebral.8 

Las	descargas	epileptiformes	son	sumamente	específicas	en	pacientes	
con eventos paroxísticos; 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	interpretación	falsa	de	cambios	no	específicos	con	la	hiperventi-
lación o el sueño puede llevar a un error diagónstico y, por ende, a un 
tratamiento inadecuado.10 

Los diferentes grafoelementos epileptiformes se denominan según 
su	morfología	y	se	definen	conforme	a	la	duración	en	milisegundos	
(ms). Más de dos grafoelementos continuos reciben el nombre de 
complejos. 
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a) Clasificación de las crisis

En pacientes con eventos paroxísticos, 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	semiología.	Una	adecuada	clasificación	es	útil	para	la	
evaluación diagnóstica y terapéutica y contribuir al pronóstico de la 
enfermedad.

b) Localización de la zona epileptogénica

El electroencefalograma tiene un valor fundamental en la evolución 
del paciente candidato para cirugía y en la determinación de la 
estrategia quirúrgica,11 sobre todo en los que tienen epilepsia focal 
farmacorresistente.12 En este tipo de pacientes, la actividad interictal 
epileptiforme apreciada en el electroencefalograma solo aporta una 
información limitada en relación con la lateralización y localización 
del tejido cerebral epiléptico.4,5 El diagnóstico 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.11

Patrones específicos de enfermedades más comunes 

En este capítulo se discute la relación entre la epilepsia y las aplicaciones 
clínicas del electroencefalograma ictal e interictal. 

Morfología y duración de diferentes grafoelementos electroencefalográficos 

≥ 200 ms

Onda lenta

Polipunta-onda Polipunta Onda trifásica Cepillo delta

> 70 ms - < 200 ms

Onda aguda

20 ms - 70 ms

Punta Punta-onda
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Epilepsias focales

Epilepsia mesial del lóbulo temporal 

El lóbulo temporal es la región más epileptogénica del cerebro hu-
mano. La epilepsia del lóbulo temporal es un grupo de alteraciones 
que predominantemente involucra una mala regulación de la función 
hipocampal causada por la hiperexcitabiliad neuronal.12 Por lo tanto, 
la epilepsia mesial del lóbulo temporal es el síndrome electroclínico 
mejor caracterizado de todas las epilepsias.

Manifestaciones clínicas

El	inicio	de	la	epilepsia	mesial	del	lóbulo	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 más común en la epilepsia 
mesial del lóbulo temporal. La semiología ictal es muy heterogé-
nea. Las auras aparecen a edades tempranas13 y más de 80% de los 
pacientes tienen síntomas viscerosensoriales. Fenómenos psíquicos 
como la ansiedad, deja vu, miedo, náusea y sensación epigástrica 
indescriptible son comunes.14 Las crisis focales con alteración de 
la conciencia son el tipo principal de la epilepsia mesial del lóbulo 
temporal. Son hipomotoras con automatismos orales y manuales, 
pueden tener dilatación pupilar, hiperventilación, piloerección y ta-
quicardia como características autonómicas, con duración variable. 
La postura distónica 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 propagación de la actividad 
ictal a las regiones que originan los síntomas, puede ocurrir y limitar 
la semiología a solo un dato lateralizador.15 Lenguaje ictal, vómito y 
respuesta al medio intermitente, sugieren lateralización no dominante 
y afasia postictal en el lóbulo temporal dominante. Movimientos tó-
nicos o clónicos y paresia postictal de Todd lateralizan al hemisferio 
contralateral, implicando una propagación extra mesial temporal que 
involucra la neocorteza motora ipsilateral.16 

Electroencefalograma interictal 

Desde el punto de vista eléctrico, este tipo de crisis se asocian con 
puntas temporales anteriores u ondas agudas cuyo máximo voltaje es 
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en las regiones temporales anteriores en más del 90% de los pacientes 
con epilepsia mesial del lóbulo temporal (Figura 7.3).17 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).18 La epilepsia mesial del lóbulo temporal también se asocia con 
ondas lentas con valor localizador. La actividad delta rítmica intermi-
tente es poco frecuente, pero se asocia con epilepsia mesial del lóbulo 
temporal en un 80% y típicamente sobreviene 10 a 40 segundos después 
del inicio clínico de la crisis.19 

Figura 7.3. Época en montaje bipolar lateral (doble banana) en fase N2 de sueño 
No-MOR, con descargas epileptiformes interictales, correspondientes a puntas 
y	ondas	agudas	(flechas	rojas)	en	la	región	temporal	izquierda.
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Figura 7.4. Época en montaje bipolar lateral (doble banana), con descargas 
epileptiformes	interictales,	correspondientes	a	puntas	y	ondas	agudas	(flechas	
rojas) en ambas regiones temporales, independientes.

Electroencefalograma ictal

Las	crisis	se	manifiestan	con	descargas	de	ondas	lentas	rítmicas	que	
cambian en frecuencia, morfología, amplitud y localización. Actividad 
theta rítmica y regular, focal, unilateral en rango de 5 a 11 Hz, es la 
característica principal de la epilepsia mesial del lóbulo temporal y 
ocurre 10 a 40 segundos después del inicio de la crisis (Figura 7.5). 
Esto sucede en más del 94% de los pacientes con epilepsia mesial 
del lóbulo temporal y lateraliza el inicio de la crisis en 95%.20 Las 
crisis focales sin alteración de la conciencia no tienen un patrón de 
reclutamiento del tejido circundante que permita la detección en el 
electroencefalograma	de	superficie	en	70%	de	los	pacientes.	La	ac-
tividad lenta postictal focal se presenta en más del 70% y puede ser 
útil como signo localizador. 
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Epilepsia neocortical del lóbulo temporal

La epilepsia neocortical del lóbulo temporal es un grupo heterogéneo 
de epilepsias con crisis focales caracterizadas por auras auditivas, 
somatosensoriales	o	psíquicas,	seguidas	de	mirada	fija	y	movimientos	
clónicos contralaterales con generalización secundaria.

Manifestaciones clínicas

La edad de inicio promedio de la epilepsia neocortical del lóbulo 
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.21

Alrededor de dos tercios de las crisis son precedidas por un aura, que se 
manifiesta	con	síntomas	que	indican	una	afectación	neocortical	temporal	
como fenómenos auditivos, experiencias psíquicas de deja y jamais vu, 
distorsiones visuales, vértigo, afasia o bien, pueden involucrar la región in-
sular u opercular con náusea, palpitaciones, síntomas sensitivos bilaterales 
o contralaterales o dolor.22	Mirada	fija	y	falta	de	respuesta	(desconexión	
del medio) son los síntomas clínicos típicos en epilepsia neocortical del 
lóbulo temporal, frecuentemente seguidos de movimientos clónicos 

Figura 7.5. Época en montaje bipolar lateral (doble banana) durante una 
crisis focal con alteración del estado de alerta. En A se observa el ini-
cio de la crisis eléctrica, con ondas lentas monomorfas rítmicas, en fre-
cuencia de 4 Hz en la región temporal izquierda (flecha roja). En B se 
observa la evolución de la crisis, continuando las descargas ictales rítmi-
cas	 en	 la	 región	 temporal	 izquierda	 (flecha	 roja)	 con	 propagación	 a	 las	 
descargas	rítmicas	a	la	región	temporal	derecha	(flecha	azul).

A      B
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contralaterales23 y evolución a bilateral tónico clónica de manera más 
temprana que en la epilepsia mesial del lóbulo temporal, principalmente 
si el inicio es de la neocorteza temporal posterior.24 

Electroencefalograma interictal

Hay actividad epileptiforme interictal en un 80 a 90% de los pacientes 
con epilepsia neocortical del lóbulo temporal.21 El predominio unilateral 
de	la	actividad	epileptiforme	interictal	(definida	como	más	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 lóbulo 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.25

Electroencefalograma ictal

La actividad rítmica ictal se extiende hacia la región parasagital. Esta 
actividad es lenta, en frecuencia delta menor a 4 Hz, así como menos 
estable en frecuencia y amplitud. La distribución de la amplitud es 
mayor en los electrodos parasagitales.26

Epilepsia del lóbulo frontal

La epilepsia del lóbulo frontal es la segunda más común en adultos. 
Alrededor de 18% de los pacientes referidos a centros de tercer nivel 
con epilepsia focal farmacorresistente corresponde a epilepsia del 
lóbulo frontal.27

Las epilepsias que se originan en el lóbulo frontal se dividen en: lateral 
frontal, orbito-frontal y frontal mesial. La diferencia entre estos síndromes 
se debe a la complejidad de las interconexiones de las áreas frontales, 
así como la variabilidad de la propagación del patrón 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 señal del 
electroencefalograma y 3) la lateralización paradójica y el fenómeno 
secundario bilateral y sincrónico contribuyen a la complejidad de la 
interpretación del electroencefalograma.



125

Electroencefalografía y videoelectroencefalografía

Manifestaciones clínicas

Las	epilepsias	del	lóbulo	frontal	se	manifiestan	como	focales	con	y	sin	
alteración del estado de alerta, evolución bilateral a tónico clónica o 
combinación de éstas. Son frecuentes durante el sueño, son de corta 
duración, con estado postictal breve o sin él, rápida generalización, 
manifestaciones motoras tónicas o posturales, automatismos gestuales 
complejos, caídas frecuentes durante las crisis, así como frecuentes 
episodios de estado epiléptico.28

Electroencefalograma interictal e ictal

Las descargas epilépticas interictales son bilaterales, multilobares o in-
cluso generalizadas.29 En algunas series de pacientes con epilepsia del 
área suplementaria motora (ASM), aproximadamente la mitad tuvieron 
descargas epileptiformes interictales en la línea media (Fz, Cz) o una 
distribución frontocentral (F3, F4).30 Figura 7.6

Figura 7.6. Época 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-estimulación.
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En pacientes con epilepsia del lóbulo frontal mesial se ha descrito una 
gran variedad de patrones ictales.31 Estos patrones se expresan con ac-
tividad en rango delta o theta rítmico, descargas epilépticas repetitivas, 
patrón de supresión o electrodecremento o actividad no rítmica distinta 
al ritmo de base. El electrodecremento o la actividad rápida rítmica de 
más de 13 Hz o menor a 4 Hz se registra en el 80% de las crisis. En el 
75%, el patrón ictal generalizado es más común que en cualquier otro 
síndrome epiléptico. En las crisis del lóbulo frontal lateral el inicio ictal 
consiste en actividad epiléptica repetitiva bien localizada o lateralizada 
en un 70% de los casos. 

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

Epilepsia del lóbulo parietal

La epilepsia del lóbulo parietal es poco común, representa el 6% de 
los pacientes con indicación quirúrgica para epilepsia del Instituto 
Neurológico de Montreal.32

Manifestaciones clínicas

Los pacientes con epilepsia del lóbulo parietal experimentan auras 
somatosensoriales contralaterales: adormecimiento u hormigueo, dolor 
o	sensación	térmica.	Otro	tipo	de	auras	se	manifiestan	como	alteracio-
nes en la imagen corporal, descritas como sensación de movimiento 
de una extremidad, rotación o incapacidad para mover la extremidad 
o debilidad de la mano contralateral a la zona epileptogénica. Un 
bajo porcentaje de pacientes experimentan auras afásicas, sensación 
vertiginosa, estado confusional, sensaciones cefálicas, alucinaciones 
complejas visuales o auditivas, lo que sugiere la propagación de la crisis 
a las áreas temporolímbicas.33 

Durante el aura, muchas de las manifestaciones clínicas se deben a la 
propagación de la crisis, que puede ser hacia la corteza sensorimotora, 
área visual, área suplementaria motora y región temporolímbica. 

Está reportado que el 50% de los pacientes tiene actividad motora 
clónica focal contralateral a la zona epileptogénica, 28% con postura 
tónica de las extremidades, 17% con automatismos oro-gestuales y 4% 
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automatismos complejos, desviación cefálica en el 41%. Las manifesta-
ciones postictales incluyen parálisis de Todd en 22% y afasia en 7%.32

Características electroencefalográficas

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 sincronía secundaria bilateral se registra en 
el 31% de los pacientes.32

Figura 7.7. A Montaje bipolar lateral, descargas epileptiformes interictales 
correspondientes	a	ondas	agudas	en	la	región	centro-parietal	izquierda	(flecha	
roja), con conducción de volumen a la región temporal ipsilateral. En B misma 
época en montaje monopolar referenciado a la región auricular ipsilateral.

A                    B

La actividad ictal puede manifestarse con máxima expresión en la región 
centro parietal o en cuadrantes posteriores y no en la región parietal;34 
por	lo	tanto,	el	electroencefalograma	de	superficie	no	es	localizador	
en pacientes con epilepsia del lóbulo parietal.

Epilepsia del lóbulo occipital

La epilepsia del lóbulo occipital se caracteriza por la coexistencia de 
fenómenos visuales positivos o negativos. Los fenómenos positivos 
incluyen alucinaciones visuales, descritas como luces brillantes o de 
colores. Los negativos se caracterizan por amaurosis, escotomas y he-
mianopsia. El fenómeno visual suelen ser contralateral al sitio de la crisis. 
Otras manifestaciones incluyen: desviación tónica o clónica de los ojos, 
desviación cefálica, parpadeo y sensación de movimientos oculares.35
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Electroencefalograma interictal

En niños y adolescentes con epilepsia idiopática del lóbulo occipital 
las puntas occipitales o los paroxismos occipitales son las principales 
características interictales en el electroencefalograma, con una preva-
lencia de alrededor de 90%.36 Esta actividad es facilitada por el sueño 
y tiende a desaparecer con la edad y no es predictiva del pronóstico. 
Los paroxismos occipitales y las puntas también pueden manifestarse 
con puntas extra occipitales o descargas generalizadas breves, particu-
larmente en el síndrome Panayiotopoulos. Figura 7.8

Figura 7.8. Paciente femenina, de 5 años de edad, con diagnóstico de síndro-
me de Panayiotopoulos. Se muestran las descargas epileptiformes interictales, 
correspondientes a complejos de onda aguda-onda lenta en la región occipital 
derecha.

Electroencefalograma ictal

Por	lo	general,	se	manifiesta	con	actividad	rápida	paroxística,	 trenes	
de puntas o ambos localizados en las regiones occipitales con propa-
gación gradual a regiones anteriores y generalización secundaria con 
descargas irregulares de punta-onda lenta, en ocasiones con complejos 
regulares.37 También se ha descrito supresión de la actividad previa a 
los ritmos rápidos.38 
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Epilepsias generalizadas 

Las epilepsias idiopáticas generalizadas constituyen cerca de la tercera 
parte de todas las epilepsias. Están determinadas genéticamente y afectan 
a uno y otro sexo y a todas las razas.34 Las epilepsias idiopáticas gene-
ralizadas	se	manifiestan	con	ausencias	típicas,	sacudidas	mioclónicas	
y crisis tónico-clónicas generalizadas, solas o en combinación y con 
diferente severidad. Muchas de estas crisis sobrevienen al despertar, 
particularmente después de la falta de sueño. Los síndromes de las 
epilepsias idiopáticas generalizadas suelen iniciarse durante la infancia 
o adolescencia, a veces comienzan en la edad adulta. 

El diagnóstico de las epilepsias idiopáticas generalizadas es relativamen-
te sencillo; sin embargo, con frecuencia se diagnostican erróneamente 
como eventos no epilépticos u otros tipos de epilepsias focales.39 

El electroencefalograma es el estudio más sensible para el diagnóstico 
y	confirmación	de	las	epilepsias	idiopáticas	generalizadas.	El	electroen-
cefalograma muestra descargas generalizadas de puntas, polipuntas o 
punta-polipunta-onda lenta ictal o interictal. Estas descargas suelen 
desencadenarse por la hiperventilación, la falta de sueño y la estimu-
lación fótica intermitente.40 En pacientes con sospecha de epilepsia 
idiopática generalizada con electroencefalograma de rutina en vigilia 
normal debe practicarse un nuevo electroencefalograma con privación 
de	 sueño	y	al	despertar	para	confirmar	 la	 sospecha	diagnóstica.	El	
análisis genético es, también, una herramienta diagnóstica importante 
porque muchas de las epilepsias idiopáticas generalizadas tienen un 
trasfondo genético. 

De	 acuerdo	 con	 la	 clasificación	 de	 la	 Liga	 Internacional	 contra	 la	
Epilepsia	(2017)	con	base	en	la	definición	establecida	en	1989	las	epi-
lepsias idiopáticas generalizadas, comprenden: epilepsia con ausencias 
infantiles, epilepsia de ausencia juvenil, epilepsia mioclónica juvenil y 
epilepsia con crisis tónico-clónicas generalizadas.41

Las	características	clínicas	y	 los	hallazgos	electroencefalográficos	se	
discutirán más 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 años edad, con 
un pico entre los 6 y 7 años. La incidencia con crisis de ausencia típicas 
es de 1.3 por 100,000 y de 6 por 100,000 en niños menores de 16 años 
y representan del 2 al 10% de las epilepsias en niños.41,42 

Características clínicas

La epilepsia de ausencia en la infancia suele manifestarse en niños 
sanos sin otras manifestaciones neurológicas. Las ausencias simples 
se caracterizan por alteración abrupta de la conciencia (no responde 
órdenes) y pueden acompañarse de automatismos, discreta desviación 
de la mirada hacia arriba, clonus palpebral y contracturas rítmicas del 
deltoides. Pueden sufrir crisis tónico-clónicas generalizadas cerca de 
la pubertad, aunque no son tan frecuentes. El status de ausencia puede 
ocurrir entre el 10 y 15% de los casos.43 

Características electroencefalográficas

Las crisis se acompañan de paroxismos generalizados de complejos pun-
ta-onda lenta de 3 Hz (Figura 7.9). Estos complejos son más prominentes 

Figura 7.9. Paciente femenina, de seis años, con diagnóstico de ausencias 
de la infancia. Época en montaje monopolar referenciado al lóbulo de la oreja 
ipsilateral, observándose paroxismos generalizados de complejos punta-onda 
lenta de 3 Hz durante la hiperventilación con una crisis de ausencia típica. 
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o de mayor expresión en las regiones frontales o frontocentrales. Pueden 
acompañarse de punta o polipuntas. La frecuencia de las descargas 
puede ser rápida en los primeros segundos y disminuir en frecuencia 
conforme avanza la crisis. Al igual que las crisis clínicas, los paroxismos 
tienen	un	inicio	y	final	abrupto.	La	hiperventilación	desencadena	los	
eventos en un 95% de los casos.43 

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

Esta característica en sueño 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 años de 
edad; en este grupo suele haber similitud con la epilepsia de ausencia en 
la infancia; sin embargo, las crisis son de mayor duración, acompañadas 
de paroxismos generalizados de complejos punta y polipunta-onda 
lenta rápida (3-4 Hz). 

Características clínicas

Las crisis de ausencia son menos frecuentes que en los niños con epilepsia 
de ausencia, pero tienen mayor duración. Es frecuente que experimenten 
crisis tónico-clónico generalizadas con predominio matutino. El 50% de 
los pacientes puede experimentar sacudidas mioclónicas. 

La epilepsia de ausencia juvenil tiene un fuerte componente genético 
asociado con los cromosomas 5, 8, 18 y 21, principalmente.44 

Características electroencefalográficas

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

La epilepsia mioclónica juvenil o epilepsia mioclónica de Janz, re-
presenta del 5 al 10% de todas las epilepsias y el 20 a 27% de las 
epilepsias idiopáticas generalizadas.45 Se caracteriza por sacudidas 
mioclónicas súbitas de hombros y brazos usualmente al despertar. 
Más del 90% de los pacientes con epilepsia mioclónica juvenil tie-
nen crisis tónico-clónico generalizadas (TCG) o crisis mioclónicas y 
tónico-clónicas.

Características clínicas

La epilepsia mioclónica juvenil aparece entre los 12 y 18 años. Delga-
do Escueta y Serratosa encontraron que la edad promedio es de 14.2 
años, con límites de 8 y 30 años para las crisis tónico-clónicas o las 
clónico-tónico-clónico, 15.5 años para las crisis de ausencia y 11.5 
años para las crisis mioclónicas.

Las crisis mioclónicas y las crisis tónico-clónico generalizadas ocurren, 
principalmente, por las mañanas, después de despertar y son típicamente 
desencadenadas por el desvelo, la fatiga o el alcohol.46 

La menstruación también puede precipitar las crisis y suceder, incluso, 
hasta en un 42.5% de las pacientes.47 En el embarazo las crisis mio-
clónicas disminuyen en frecuencia o desaparecen pero se incrementan 
después del parto.

Las típicas sacudidas mioclónicas de la epilepsia mioclónica juvenil 
consisten en sacudidas leves a moderadas del cuello, hombros, brazos 
o piernas. Son más comunes en las extremidades superiores que en las 
inferiores y afectan los músculos extensores, lo que condiciona la caí-
da de objetos. Las mioclonías son bilaterales, simétricas y sincrónicas, 
algunas pueden ser unilaterales.35,48 Las sacudidas pueden ser simples o 
repetitivas, si son de este último tipo, pueden preceder a crisis las crisis 
tónico-clónico generalizadas.

Características electroencefalográficas

El electroencefalograma interictal se caracteriza por un ritmo basal 
normal, entremezclado con paroxismos generalizados de complejos 
punta-onda y polipunta-onda lenta, con máxima expresión hacia regio-
nes frontocentrales. La frecuencia de estos paroxismos tiende a ser más 
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irregular, entre 3 y 5 Hz.22 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 típicos de complejos punta-onda lenta de 3 
Hz pueden registrarse en pacientes con epilepsia mioclónica juvenil 
que cursen clínicamente con crisis de ausencia. Figura 7.10

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

La hiperventilación puede incrementar o inducir las descargas epilépti-
cas y, aproximadamente, un tercio de los pacientes son fotosensibles.49

En el electroencefalograma ictal las sacudidas mioclónicas se asocian 
con los paroxismos de polipunta-onda lenta de 3 a 4 Hz. La sacudida 
ocurre, simultáneamente, 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. 

Figura 7.10. Paciente masculino, de 21 años de edad, con diagnóstico de epi-
lepsia mioclónica juvenil. Época en montaje bipolar lateral, con paroxismos 
generalizados de complejos de polipunta-onda lenta.
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El patrón de polipunta-onda puede persistir, después de la mioclonía, por 
algunos segundos.8 La actividad mental, como el cálculo matemático y 
diversas tareas manipulativas, pueden inducir crisis mioclónicas en al-
gunos pacientes con epilepsia mioclónica juvenil. El primer informe de 
crisis inducidas por praxias en epilepsia mioclónica juvenil lo hicieron 
Inoue y colaboradores y, posteriormente, Matsuka, quien también in-
formó que diversos procesos subyacentes a los eventos precipitantes de 
crisis comparten características comunes y los describieron como “crisis 
inducidas por praxias”. Sin embargo, hasta el momento, los mecanismos 
fisiopatológicos	de	este	síndrome	siguen	siendo	inciertos,	aunque	varios	
estudios sugieren una hiperexcitabiliad de la corteza frontal somato-mo-
tora, en el contexto de una hiperexcitabiliad cortical difusa.50 

Epilepsia con crisis tónico-clónico generalizadas

Otro síndrome de las epilepsias idiopáticas generalizadas es la epilepsia 
con crisis tónico-clónicos generalizadas. Este es un concepto nuevo e 
incluye a los pacientes con crisis tónico-clónico generalizadas varias 
veces al día, no solo quienes las tienen al despertar.50 

Características clínicas

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

Se caracterizan por pérdida súbita de la conciencia y una secuencia de 
eventos motores que incluyen: contracción muscular generalizada o fase 
tónica	(eleva	y	abduce	los	brazos,	semiflexión	de	hombros	y	las	manos	
rotan con las palmas hacia abajo) seguida de sacudidas clónicas, de 
duración e intensidad variable, acompañados de signos autonómicos: 
dilatación pupilar, salivación y taquicardia. 

Características electroencefalográficas

El electroencefalograma interictal muestra un ritmo basal normal. En 
ocasiones puede haber actividad lenta generalizada, secundaria a un 
efecto farmacológico como el de la fenitoína que, selectivamente, 
enlentece el ritmo alfa; o bien, otros fármacos psicotrópicos como las 
fenotiazinas y el carbonato de litio. Alrededor del 49% de los pacientes 
con epilepsia con crisis tónico-clónicos generalizadas tienen actividad 
epiléptica, sobre todo en los primeros cinco días 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 duración. 

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

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

Durante	la	fase	tónica,	la	actividad	electroencefalográfica	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 continúan con actividad lenta 
rítmica de 4 Hz; esto coincide con disminución del tono muscular y pasa 
a	la	fase	clónica.	Al	finalizar	la	fase	clónica,	el	electroencefalograma	
puede permanecer isoeléctrico o mostrar actividad delta de muy bajo 
voltaje (menos de 20 µV) con duración de segundos hasta dos minutos. 
El postictal puede, también, tener un patrón de brote-supresión o un 
patrón de ondas trifásicas.42

Video-electroencefalograma

El objetivo principal del video-electroencefalograma es registrar de ma-
nera controlada las crisis típicas del paciente y conseguir una adecuada 
correlación	entre	la	clínica	y	los	hallazgos	neurofisiológicos	que	apun-
ten a una determinada área cerebral como causante de las crisis. Para 
esto se hace un registro simultáneo de electroencefalograma acoplado 
y	sincronizado	a	una	cámara	de	video	de	alta	definición.	Además	de	
proporcionar	suficiente	información	de	la	actividad	interictal	permite	
objetivar el tipo o tipos de crisis del paciente con la aportación de 
detalles de la semiología ictal de valor lateralizador y localizador de 
primera magnitud.42,51 Además, permite distinguir a los pacientes que 
sufren concomitantemente de crisis psicógenas y es de gran utilidad para 
la evaluación prequirúrgica de los que padecen epiléptico refractario.
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Cuadro 7.1. Datos lateralizadores durante las crisis 
(continúa en la siguiente página)

Signo lateralizador Valor lateralizador Zona sintomatogénica

Aura

Aura sensitiva unilateral 89% contralateral Área Brodmann 1,2 y 3

Aura de hemicampo visual 100% contralateral
Área Brodmann 17-19 y 

áreas aledañas

Motor

Versión cefálica al inicio de 
la crisis

100% contralateral Área Brodmann 6 y 8

Actividad clónica 83% contralateral Área Brodmann 4 y 6

Actividad tónica 89% contralateral
ASM, cíngulo anterior, 

áreas subcorticales

Signo	de	la	figura	“4” 89% contralateral ASM o área prefrontal

Automatismos y preservación 
de la consciencia

100% no dominante Hipocampo bilateral

Postura distónica unilateral 100% contralateral Ganglios basales

Escupir ictal 75% no dominante Red autonómica central 

Vómito ictal 81% no dominante

Estructuras mediales, 
lateral superior e inferior 
del lóbulo temporal no 
dominante y circuito de 

Papez

Una vez registrada la crisis, el siguiente paso consiste en establecer 
una adecuada correlación electroclínica y buscar concordancia entre 
la información generada por la semiología de los eventos ictales y la 
proporcionada por el electroencefalograma.

Datos lateralizadores durante las crisis                                                  

La semiología ictal aporta datos de la lateralización y localización de 
la zona epileptogénica aunado a la información ictal del electroen-
cefalograma.47 En el Cuadro 7.1 se resumen los principales signos 
lateralizadores, valor lateralizador y zona sintomatogénica.52,53 Los 
signos lateralizadores no solo deben limitarse a las epilepsias focales, 
también pueden encontrarse en las epilepsias generalizadas, uno o más 
de estos signos en la misma crisis o en el mismo paciente y son de gran 
importancia para la evaluación integral del paciente para catalogar el 
tipo de epilepsia y para la evaluación prequirúrgica de quienes son 
aptos para la cirugía de epilepsia. 
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Capítulo Capítulo 88

Evaluación neurofisiológica 
invasiva en cirugía de epilepsia

daniel san Juan orTa

Introducción

La epilepsia es un problema de salud pública mundial que afecta alrede-
dor del 1% de la población, desafortunadamente el 30% de los pacientes 
son resistentes a los fármacos anticrisis disponibles,1 estos últimos son 
susceptibles a una evaluación prequirúrgica para cirugía de epilepsia, 
guiándose con la historia clínica y la exploración física. Inicialmente 
se practican estudios no invasivos que incluyen: electroencefalogramas 
o videoelectroencefalogramas interictales o ictales, estudios de reso-
nancia magnética, medicina nuclear y evaluaciones neuropsicológicas, 
entre otros. Cuando los resultados de los estudios no invasivos no tiene 
la	resolución	suficiente	o	son	discordantes	en	sus	conclusiones	para	
localizar el área única a resecar durante el procedimiento neuroqui-
rúrgico	es	necesario	recurrir	a	estudios	neurofisiológicos	invasivos	para	
decidir si es factible la práctica de una cirugía de epilepsia resectiva. 
La Asociación 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,2 tendencia que ha estado 
a la baja (8.17:100,000 personas, 2012) por la mejoría 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 
indicación para la cirugía de epilepsia, así como el establecimiento de 
más centros de epilepsia y el incremento en la seguridad de las técnicas 
neurofisiológicas.

Objetivo de la evaluación neurofisiológica invasiva en cirugía 
de epilepsia

Debido a que el éxito de la cirugía de epilepsia depende de la adecua-
da localización y la completa remoción de la zona epileptogénica, los 
estudios	invasivos	neurofisiológicos	pretenden	determinar	de	manera	
preoperatoria e intraoperatoria cuál es el área cerebral mínima nece-
saria a resecar para lograr la libertad de crisis epilépticas sin secuelas 
neurológicas. La zona epileptogénica es un constructo que no puede ser 
delimitando por ninguna técnica en la actualidad antes de la cirugía; por 
lo tanto, en este contexto la cirugía resectiva es una prueba diagnóstica 
terapéutica y la actividad epileptiforme interictal se considera irritativa 
y la de inicio ictal una zona ictiogénica.

Indicaciones para la evaluación neurofisiológica invasiva en 
cirugía de epilepsia

Los electrodos de electroencefalogramas invasivos están indicados 
cuando existe evidencia razonable que el paciente tiene un área epilep-
togénica resecable pero la información obtenida de forma no invasiva 
es	 insuficiente	 para	delimitar	 el	 área	 a	 resecar	 o	 existe	 un	daño	 en	
las áreas elocuentes relacionadas. Por lo tanto, no están indicadas en 
procedimientos quirúrgicos de hemiesferectomías o callosotomías. La 
Figura 8.1 muestra las indicaciones del electroencefalograma invasivo 
en cirugía de epilepsia.

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

• Existen dos zonas irritativas interictales o ictales independientes 
en dos lóbulos cerebrales con datos de imagen discordantes. Por 
ejemplo, epilepsia focal postraumática. 

• Existen dos o más zonas irritativas interictales independientes 
en dos o más lóbulos cerebrales y dos o más lesiones visibles de 
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naturaleza epileptogénica por un método de imagen. Por ejemplo, 
esclerosis tuberosa.

• Hallazgos de neuroimagen negativos a una lesión estructural con 
epiléptico refractario focal. Por ejemplo, epilepsia focal temporal 
fármacorresistentes sin lesión visible por resonancia magnética.

• Lesión epileptogénica con componentes irritativos ictales o inte-
rictales en área elocuente funcionalmente relevante. Por ejemplo, 
epilepsia focal en área motora primaria.

• Dos áreas extensas, irritativas, epileptiformes bilaterales, sincró-
nicas no lateralizadoras o generalizadas. Por ejemplo, epilepsia 
bifrontal secundaria a hipoxia neonatal.

Figura 8.1.	Indicaciones	para	la	evaluación	neurofisiológica	invasiva	en	ciru-
gía de epilepsia. A) La zona irritativa epileptiforme interictal o ictal incluye 
dos lóbulos cerebrales contiguos que no es posible delinear por otro método 
diagnóstico. B) Existen dos o más zonas irritativas interictales o ictales inde-
pendientes en dos o más lóbulos cerebrales con datos discordantes. C) Dos o 
más lesiones visibles por un método de imagen con naturaleza epileptogénica. 
D) Hallazgos de neuroimagen negativos a una lesión estructural con epiléptico 
refractario focal. E) Lesión epileptogénica con componentes irritativos ictales 
o interictales en área elocuente funcionalmente relevante. F) Dos extensas 
áreas irritativas epileptiformes bilaterales, sincrónicas no lateralizadoras o 
generalizadas.

A                     B           C

D                     E           F
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Técnicas neurofisiológicas invasivas preoperatorias

La ejecución de las técnicas de electroencefalogramas invasivos en niños y 
adultos debe practicarse en un centro de tercer nivel con un área dedicada 
al monitoreo de videoelectroencefalogramas invasivos, un protocolo de 
evaluación	y	control	de	las	crisis	epilépticas,	identificación	temprana	y	
atención médica de las complicaciones perioperatorias relacionadas con 
la implantación de los electrodos de registros, así como personal espe-
cializado para la evaluación de los registros de electroencefalogramas 
continuos.	Al	finalizarlos,	lo	ideal	es	que	sean	discutidos	por	un	equipo	
multidisciplinario que tome la decisión de indicar la cirugía de epilepsia 
resectiva o no, el tipo de cirugía de epilepsia y su extensión; y establecer 
cuál	es	el	riesgo-beneficio	individualizado	para	cada	paciente.

Tipos de electrodos de electroencefalograma invasivo prolongado

Todos los electrodos invasivos comparten características similares en 
sus principios físicos al estar cerca o dentro de la fuente generadora 
de la actividad eléctrica neuronal con una alta resolución espacial y 
temporal; sin embargo, requieren una sólida teoría clínica para elegir 
su sitio de colocación debido a que solo una pequeña 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 máquinas 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, simultáneamente con los registros invasivos, cuando así 
sea posible, limitados por la zona de acceso quirúrgico y la capacidad 
de canales de la máquina 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 más 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	cuál	es	el	sitio	anatómico	generador	
neuronal subcortical anormal. Los electrodos subdurales-epidurales 
están 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 
milímetros de distancia y casi siempre con 1 cm de distancia desde el 
centro de cada electrodo (Figura 8.2). La colocación de los electrodos 
invasivos se efectúa a través de procedimientos quirúrgicos y siempre 
guiados por una hipótesis clínica a evaluar en la posible localización 
del área epileptogénica. Una desventaja de los electrodos epidurales 
es que no permiten los procedimientos de estimulación para mapeo 
funcional; por eso no se emplean rutinariamente porque inducirían 
dolor y no tienen una precisión anatómica adecuada porque se inter-

Figura 8.2. Colocación de una malla de 20 contactos (5 x 4) subdurales para 
una electrocorticografía intraoperatoria en un paciente adulto, con epilepsia del 
lóbulo frontal, resistente a fármacos. En la esquina superior izquierda equipo de 
estimulación	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	varían	ampliamente.	Existen	algunos	rígidos	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 forámenes ovales que no se 
discutirán en este capítulo porque son una alternativa menos invasiva 
a una evaluación intracraneal completa y, como su nombre lo indica, 
usan el foramen oval para su colocación.

Técnicas de registro de electroencefalograma invasivo prolon-
gado

Existen varias técnicas invasivas para registro de la actividad electroen-
cefalográfica:	1) con electrodos subdurales o epidurales con mallas y 
tiras; 2) estereoelectroencefalografía; 3) método híbrido 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 más populares por 
su	facilidad	de	implementación	popularizados	por	Penfield	y	Jasper	en	el	
Instituto Neurológico de Montreal en el decenio de 1950 que permitie-
ron generar mapas homunculares de las funciones corticales en humanos 
durante las cirugías de epilepsia. La estéreo-electroencefalografía utiliza 
electrodos intracerebrales que se colocan mediante estereotaxia para 
evaluar la correlación anatomo-clínica 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-
fía	se	prefiere,	algunas	veces,	cuando	es	necesario	registrar	estructuras	
cerebrales profundas: corteza insular, giro del cíngulo o estructuras 
temporales mesiales o cuando es necesaria la exploración bilateral de 
amplias zonas. Ambas técnicas permiten las estimulaciones cerebrales 
para evaluar la función neuronal normal y provocar crisis epilépticas.

La práctica de ambas técnicas requiere la implantación de electro-
dos a través de un procedimiento neuroquirúrgico adicional al de la 
resección cerebral. En el caso de la implantación de los electrodos 
subdurales-epidurales la craniectomía es amplia y con más molestias 
para el paciente que la estereoelectroencefalografía (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 envían 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	neurofisiológico	
de electroencefalograma invasivo prolongado y la electrocorticografía 
intraoperatoria (iECOG)aguda se muestran en el Cuadro 8.1. La electro-
corticografía 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 posresección. En la sección de 
registros	neurofisiológicos	invasivos	intraoperatorios	se	discutirá	a	detalle	
la electrocorticografía intraoperatoria.

Figura 8.3. Radiografía de cráneo que muestra la implantación de electrodos 
para estereoelectroencefalograma (SEEG).
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Cuadro 8.1. Principales diferencias entre la electrocorticografía intraoperatoria y el 
monitoreo prolongado invasivo con electroencefalograma

Electrocorticografía 
intraoperatoria

Monitoreo de 
electroencefalorama 
prolongado invasivo

Duración Minutos a hora Días a semanas

Ciclo sueño vigilia Bajo efectos de sedación
Periodos prolongados de 

ciclos espontáneos de 
despierto y sueño

Colocación de los 
electrodos

Localización exacta con 
visualización directa

No existe localización 
exacta bajo visualización 
directa, pero se pueden 

obtener controles de 
tomografía o resonancia 

magnética de cráneo

Posibilidad de realizar 
registros después de la 
resección quirúrgica del 
tejido cerebral

Frecuente Ocasional

Tipo de actividad 
epileptiforme registrada

Interictal y rara vez ictal Interictal e ictal

Localización de los 
electrodos de registro

Limitada y área localizada
Un gran número de 

electrodos cubren una 
amplia área

Dificultades	de	la	
interpretación

Efecto de la anestesia
Efectos cuestionables de 
la supresión aguda de los 
medicamentos anticrisis

Frecuencia de descarga 
de los grafoelementos 
epileptiformes

Menor Mayor

Seguridad
Una sola intervención 

quirúrgica

Dos intervenciones 
quirúrgicas (una para su 
colocación 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 información por tiempos extensos para 
registrar crisis epilépticas espontáneas e inducidas. Por lo tanto, es la 
mejor técnica para determinar la zona de inicio ictal y la realización de 
mapeos funcionales sin efectos de anestesia. La duración de los registros 
varía en cada paciente pero, en promedio, es de 3 a 14 días. No existe 
un consenso acerca de cuántas crisis es necesario capturar, pero entre 
8 a 10 son adecuadas para tomar decisiones.
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Estereoelectroencefalografía (SEEG)

El aspecto fundamental es la implantación estereotáctica de electrodos 
para tener una correlación anatómica, eléctrica y clínica. Los electrodos 
tienen un promedio de entre 5 y 18 contactos de registro-estimulación, 
cada uno con un diámetro aproximado de 0.8 mm y 2 mm de largo, con 
una distancia intercontacto que varía entre 1.5 a 3.5 mm, dependiendo 
del fabricante y pueden implantarse manualmente o por medio de un 
robot de estereotáxica.

Entre las ventajas principales con respecto a los electrodos subdurales 
está 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 lóbulos 
frontal, parietal u occipital). Las desventajas incluyen: que el mapeo 
de la corteza cerebral elocuente es más difícil 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 más difícil de interpretar. Al igual que los elec-
trodos subdurales puede estimularse eléctricamente para generar crisis 
epilépticas	y	definir	la	zona	de	inicio	ictal,	que	apoyarían	al	constructo	
de zona epileptogénica. A diferencia de los electrodos subdurales, la 
hipótesis clínica que guía la implantación debe ser más precisa porque 
solo se va a registrar donde existan electrodos (resolución de 3.5mm) 
y, en general, es un área menor comparada con la de las mallas-tiras 
de electrodos subdurales.

La interpretación de los registros sigue las normas internacionales de 
electroencefalografía, aunque se han descrito una variedad de patro-
nes ictales relacionados con esta técnica: descargas ictales tónicas o 
rápidas	de	bajo	voltaje	como	patrones	confiables	de	la	identificación	
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 clínica; sin embargo, es la diseminación del 
patrón en forma tridimensional la que permite establecer la correlación 
anatómica, eléctrica y clínica.

La Comisión de Terapias Quirúrgicas de la Liga Internacional Contra 
la Epilepsia creó un registro de pacientes con esteroelectroencefalo-
grama invasivo prolongado entre 2005 y 2019, con más de un año de 
seguimiento e incluyó a 10 centros de 7 países 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 cirugía 
resectiva de epilepsia. Los resultados mostraron que los pacientes con 
monitoreo con electrodos subdurales tenían más probabilidad de ser 
intervenidos para cirugía resectiva (OR 1.4), y una mayor probabilidad 
de complicaciones (9.6 en comparación 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.3

Seguridad y complicaciones del monitoreo con electroencefa-
lograma invasivo prolongado

La tasa de complicaciones de los electrodos subdurales-epidurales 
crónicos es del 3 al 17%, y se ha registrado hasta menos del 5% 
de	complicaciones	neurológicas	y	menos	del	1%	 tienen	un	déficit	
neurológico permanente. No se han encontrado diferencias entre las 
complicaciones clínicas entre mallas (9.1%) y electrodos profundos 
(6.3%).4 A pesar de ello, el uso de mallas subdurales se asocia con un 
riesgo de 2.42 veces de colecciones extraaxiales clínicamente signi-
ficativas	(OR	9.47);	sin	embargo,	la	muerte	es	rara.	La	colocación	de	
las mallas y tiras en la región 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 cirugías de revisión 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 metanálisis entre 1 y 1.3% para todas las 
complicaciones relacionadas con la inserción y monitoreo posimplanta-
ción. Los pacientes reportan que tienen menos molestias asociadas con 
los electrodos, cefaleas, signos de elevación de la presión intracraneal 
y	déficits	neurológicos	transitorios.

Técnicas neurofisiológicas invasivas intraoperatorias

Existen	varias	técnicas	neurofisiológicas	intraoperatorias	que	pueden	
practicarse durante el procedimiento neuroquirúrgico de resección de 
cirugía de epilepsia. Se recurre a ellas cuando no existe información 
suficiente	para	delimitar	con	máxima	precisión	las	áreas	elocuentes	
o la extensión de la zona irritativa (por ejemplo, el área cerebral no 
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quedó adecuadamente cubierta con electrodos invasivos de registros), 
evaluar el resultado de la resección en agudo, o cuando no fue posible 
un monitoreo de estereoelectroencefalograma invasivo prolongado 
por distintas razones o cuando se tiene una lesión que desee deli-
mitar	 la	zona	 irritativa.	 Las	 técnicas	de	monitoreo	neurofisiológico	
intraoperatorio se dividen en: 1) electrocorticografía intraoperatoria, 
destinada a detectar actividad epileptiforme interictal o ictal. 2) Técni-
cas de mapeo cortical y subcortical para evaluar las áreas elocuentes; 
incluye técnicas de estimulación eléctrica directa para la evaluación 
de	estructuras	motoras,	el	lenguaje,	tractos	específicos	y	potenciales	
evocados somatosensoriales.5

Electrocorticografía intraoperatoria

La electrocorticografía intraoperatoria permite registrar la actividad 
electroencefalográfica	a	través	de	la	colocación	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 áreas corticales y predecir el 
éxito de la cirugía de epilepsia.6	Las	ventajas	incluyen	la	flexibilidad	
para la colocación de los electrodos de registro y estimulación, registros 
previos y, en cada paso de la resección quirúrgica, evaluar la actividad 
epileptiforme	y	la	estimulación	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-
trocorticografía intraoperatoria son: el tiempo limitado de muestreo, que 
normalmente evalúa la actividad interictal, imposibilidad para distinguir 
las descargas epileptiformes primarias de las descargas secundariamente 
propagadas. Los registros son afectados por los anestésicos, agentes 
narcóticos y la cirugía. 

Indicaciones

• Lesionectomías por epilepsia focal estructural. 

• Epilepsia focal farmacorresistente con resonancia magnética 
negativa.

• Guía la extensión de la resección del hipocampo.

• En la lobectomía estándar u optimizada con amígdalo-hipocam-
pectomía su uso es motivo de controversia.

• No es útil en callosotomías.
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Registro y hallazgos de la electrocorticografía intraoperatoria e impli-
caciones pronósticas

La electrocorticografía intraoperatoria utiliza una tira o malla de elec-
trodos de 6 a 24 electrodos, con parámetros de adquisición similares a 
un	electroencefalograma	de	superficie,	con	una	sensibilidad	ajustada	a	
50	mV/segundo.	La	terminología	y	definiciones	de	los	grafoelementos	
epileptiformes sigue las normas del Comité de Terminología de la Fe-
deración	Internacional	de	Neurofisiología	Clínica	publicadas	en	1974.	
Se	han	propuesto	clasificaciones	de	los	patrones	de	electrocorticografía	
intraoperatoria como el de Palimini y colaboradores (1995),7 que se 
muestran a continuación:

Patrones de electrocorticografía intraoperatoria prerresección

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

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

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

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

Patrones de electrocorticografía intraoperatoria posresección

• Sin actividad epiléptica. 

• Actividad epiléptica residual .

• Actividad epiléptica de novo, resultado de la desaferentación 
neuronal.

El patrón de electrocorticografía intraoperatoria prerresección más 
común es el de grafoelementos epileptiformes aislados (47-50%) y la 
distribución de éstos posresección en cirugía de epilepsia focal de múl-
tiples causas, sobre todo del temporal se distribuye en: de novo (55.7%), 
residual (27.8%) y sin actividad epileptiforme (16.3%).8
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Varios investigadores han demostrado que la electrocorticografía 
intraoperatoria	 prerresección	 identifica	 adecuadamente	 la	 zona	 de	
resección y se asocia con un buen pronóstico, aun cuando la resonan-
cia magnética es normal. No obstante, la repercusión en el pronóstico 
de la electrocorticografía intraoperatoria posresección es motivo de 
controversia en cirugía de epilepsia lesional y no lesional en niños y 
adultos, debido a la aparición frecuente de actividad epileptiforme de 
novo o la actividad epiléptica residual.

Mapeo neurofisiológico intraoperatorio

Las	técnicas	de	monitoreo	neurofisiológico	intraoperatorio,	con	fines	
de mapeo, son similares a las de la evaluación del electroencefalogra-
ma	invasivo	prolongado.	Ofrecen	mayor	flexibilidad	en	la	colocación	
y disposición de los electrodos de estimulación y registro y pueden 
practicarse en cada paso de la cirugía. Entre las ventajas adicionales 
se incluyen: ofrecer información en tiempo real, no se afectan por el 
desplazamiento cerebral, evalúan directamente el tejido nervioso, tienen 
buena resolución espacial y temporal, son capaces de distinguir entre 
áreas primarias y secundarias, permiten el mapeo subcortical durante 
la resección y evalúan la conectividad y plasticidad en vivo.

Las técnicas incluyen:

Localización del surco central

Los potenciales evocados somatosensoriales en fase reversa permiten 
localizar el área somatosensorial primaria y son útiles en lesiones 
ubicadas cerca del surco central donde la anatomía 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 patología local 
invasiva (42%).
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Estimulación eléctrica directa de estructuras motoras supratentoriales

Los potenciales evocados motores corticales y subcorticales son técnicas 
que	permiten	identificar	y	preservar	la	vía	piramidal	cortical	y	subcor-
tical, cuando el procedimiento quirúrgico involucra estas regiones y 
determinan los límites de resección sin afectar la vía motora. El estímulo 
puede aplicarse mediante una sonda de estimulación 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 estimulación 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 producción de 
posdescarga son: 3.48 a 0.87, 3.86 a 1.31 y 4.84 a 1.38 mA, respecti-

Figura 8.4. Colocación de una tira de electrodos subdurales de seis contactos 
para la realización de los potenciales evocados somatosensoriales para iden-
tificar	el	surco	central.
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vamente.9 Los factores que afectan la obtención de la respuesta cortical 
directa son: los agentes anestésicos inhalados, los electroencefalogramas 
planos, las lesiones cerca del área elocuente, el edema cercano al área 
elocuente y corteza temporal. Los análisis multivariados demuestran 
que la edad más avanzada (45 años), el volumen tumoral mayor (más 
de 35.5 cm3) y la localización en el giro precentral se correlacionan, 
significativamente,	con	la	falta	de	identificación	de	la	zona	motora.10 
Los criterios umbrales de alarma son: reducción de más menos 20% 
del lado afectado con respecto al no afectado o que la amplitud del 
lado afectado requiera una intensidad de estímulo del 150%, con una 
sensibilidad	y	especificidad	del	100%.11

Estimulación eléctrica directa de áreas del lenguaje

Mediante la técnica con el paciente dormido-despierto-dormido a través 
de la estimulación eléctrica cortical y subcortical es posible evaluar su 
lenguaje durante la cirugía de epilepsia. Esta técnica solo puede practicar-
se con el paciente despierto, con estimulación bipolar de 60 Hz (técnica 
Penfield).	 Las	 áreas	esenciales	del	 lenguaje	pueden	 ser	 tan	pequeñas	
como menores a 2 cm² 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 más alto que el umbral para la corteza 
del lenguaje en el área frontal. Puede recurrirse a diferentes técnicas para 
evocar y evaluar el lenguaje, como la nominación visual de objetos, se-
guimiento	de	comandos	sencillos,	comprensión	de	sentencias,	fluencia	
verbal y repetición o la generación de palabras. 

Monitoreo de posdescargas y actividad epileptiforme

La electrocorticografía intraoperatoria permite, además, evaluar que no 
exista	actividad	epileptiforme	o	crisis	electrográficas	derivadas	de	los	
procedimientos de estimulación 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 
electrográficas,	requiere	que	se	retiren	las	técnicas	neurofisiológicas.

La electromiografía intraoperatoria en tiempo real evalúa el nivel de 
relajamiento muscular a través de técnicas adicionales y permite el 
registro de los estímulos eléctricos corticales motores.

En múltiples series se demuestra que la aplicación de técnicas de 
mapeo funcional eléctrico intraoperatorio en niños y adultos es segura 
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y útil en la resección de lesiones y preservación de la función neu-
rológica al maximizar la resección en algunos casos con morbilidad 
aceptable.

Consideraciones anestésicas

Se recomiendan los procedimientos de cirugía de epilepsia que requie-
ren electrocorticografía intraoperatoria y mapeo eléctrico funcional 
con anestesia total intravenosa basada en propofol, por sus propie-
dades farmacocinéticas. No obstante, todos los fármacos 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 electrocorticografía in-
traoperatoria no muestren actividad epileptiforme, a pesar de la fuerte 
sospecha clínica, puede recurrirse a bolos de opiodes (alfentanil, fen-
tanil, remifentanil) para evocar la actividad epileptiforme anormal. La 
cirugía de epilepsia puede practicarse con efectos de anestesia o con 
el protocolo de paciente dormido-despierto-dormido, dependiendo de 
las necesidades clínicas a evaluar durante el procedimiento quirúrgico. 
Lo común es reducir la dosis de los anestésicos dependiendo de su 
vida media de 30 minutos a 1 hora antes de la electrocorticografía 
intraoperatoria para obtener un registro sin un patrón de brote supre-
sión o plano que no permita evaluar la actividad epileptiforme. Los 
relajantes musculares están contraindicados si se planea la obtención 
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 
varían en las series: tumores frontales y del área motora suplementaria, 
infiltración	neocortical,	tumores	de	bajo	grado,	crisis	epilépticas	preopera-
torias,	metilación	del	promotor	MGMT6	y	el	uso	de	la	técnica	Penfield.	La	
precarga con medicamentos anticrisis (fenitoína o levetiracetam) antes del 
mapeo cortical disminuye el riesgo. Las crisis intraoperatorias pueden ser 
abortadas irrigando directamente la corteza cerebral con agua salina fría o la 
administración intravenosa de dosis extras de propofol o benzodiacepinas, 
lo que afecta la condición del paciente y limita continuar con el mapeo 
funcional	neurofisiológico	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	pronóstico	funcional.

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

Ventajas Desventajas

Comunicación directa con el paciente
Riesgo de hipercapnia por edema 
cerebral

Evaluación física directa No hay protección de la vía aérea

Bajo umbral para el mapeo Disminución de la señal-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 niños o pacientes 
psiquiátricos o poco cooperadores

el paciente despierto, se ha encontrado que el mapeo eléctrico corti-
cal directo permite que el tiempo de hospitalización sea más corto, 
con tasas similares de complicaciones en gliomas, extensiones de la 
resección 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 comunicación con el 
paciente (disfasia mixta; 4.2%). 

Resultados finales de la evaluación neurofisiológica invasiva en 
cirugía de epilepsia

• Se decide la resección completa de la zona epileptogénica (con 
la limitación del constructo teórico de esta zona) sin afectar la 
corteza elocuente.

• Se practica una resección limitada o ablación de la zona epi-
leptogénica para preservar la corteza elocuente y minimizar los 
déficits	posoperatorios.

• Se decide no proceder a la resección 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).

• Se procede a la reimplantación con la misma o una modalidad 
neurofisiológica	invasiva	diferente	o	después	de	una	callosotomía	
para	disminuir	las	ambigüedades	de	la	implantación	inicial.	
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Capítulo Capítulo 99

Tratamiento farmacológico 
de las epilepsias

Manuel aleJandro del río quiñones, Maricela guadalupe huiTrón

En	capítulos	previos	se	expusieron	las	generalidades,	definiciones	y	ma-
neras	de	confirmar	el	diagnóstico	de	epilepsia,	así	como	el	procedimiento	
médico	en	una	primera	crisis	y	las	características	clínicas	y	fisiopatológi-
cas	de	los	diferentes	tipos	de	crisis	epilépticas	con	la	finalidad	de	poder	
clasificarlas.	Para	fines	de	este	capítulo	se	asume	que	se	tiene	certeza	
del diagnóstico de epilepsia y todos los párrafos siguientes se referirán 
al tratamiento farmacológico inicial de esta enfermedad. 

A lo largo del capítulo, la terminología utilizada es la que corresponde 
a	las	clasificaciones	más	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. 

Introducción

El médico que se enfrenta a la elección de un primer fármaco para iniciar 
el tratamiento de un paciente con epilepsia de reciente diagnóstico o no 
tratada, se encuentra frente a frente con una difícil encomienda, debido 
en gran medida al hecho de que en los últimos años se ha incrementa-
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do	de	forma	significativa	la	cantidad	de	fármacos	disponibles	para	su	
tratamiento. La nomenclatura de este grupo de medicamentos también 
ha cambiado; los términos “fármacos anticonvulsivantes” y “fármacos 
antiepilépticos” se consideran incorrectos y están cayendo en desuso, 
cambiando por uno más apropiado: “medicamentos anticrisis”, debido 
a que esas moléculas ni tratan exclusivamente fenómenos convulsivos 
ni	tampoco	influyen	farmacológicamente	en	las	causas	de	la	epilepsia	
en los pacientes. Se trata de medicamentos puramente sintomáticos, que 
abortan o previenen los fenómenos clínicos que padecen los pacientes.1 
Al día 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.2 

Los principios fundamentales de la posología de los medicamentos anticrisis 
se basan en conceptos de farmacocinética, misma que describe la relación 
existente a lo largo del tiempo entre la dosis de un fármaco y la concen-
tración en su lugar de acción, evalúa una serie de parámetros como la 
biodisponibilidad (fracción del fármaco absorbido en la circulación sistémi-
ca)	después	de	la	administración,	que	la	vida	media	sea	lo	suficientemente	
larga para mantener activas las concentraciones del fármaco con una, dos 
o tres administraciones al día, que el volumen de distribución sea idóneo 
para penetrar a través de la barrera hematoencefálica y el aclaramiento, 
que permite diseñar regímenes racionales para la administración a largo 
plazo manteniendo la concentración del fármaco en modo estable dentro 
de una ventana terapéutica y con un mínimo de toxicidad.3 

Otros conceptos a tomar en consideración 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 fármaco 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 práctica, una vez 
que el fármaco está disponible de forma generalizada.4

En el capítulo 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 parámetros mencionados no 
varían	ni	con	el	tiempo	ni	con	las	modificaciones	de	dosis;	es	decir,	
que la velocidad de metabolismo es siempre proporcional a la concen-
tración plasmática del fármaco. En consecuencia, existe una relación 



161

Tratamiento farmacológico de las epilepsias

linear entre la dosis y la concentración sérica del medicamento, de ahí 
su	nombre.	Mientras	que	en	la	segunda	los	parámetros	se	modifican	por	
la saturación de la unión a proteínas, de forma que el metabolismo no 
aumenta proporcionalmente al incremento de la dosis, en la que frente 
a mínimos incrementos de la dosis puede provocar elevación de la vida 
media y concentraciones séricas muy superiores a las esperadas.

3,5,6 

De forma general, cuando se inicia un medicamento anticrisis como 
monoterapia debe hacerse a una dosis baja, con una titulación esca-
lonada para alcanzar una concentración sérica inicial moderada, para 
vigilar potenciales efectos adversos, mientras que en los casos en los 
que es necesario alcanzar rápidamente concentraciones séricas tera-
péuticas deben indicarse las presentaciones intravenosas. El objetivo 
del tratamiento farmacológico siempre es lograr la remisión completa 
de las crisis epilépticas minimizando los efectos adversos.5 

Clasificaciones de los medicamentos anticrisis

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

1. Por	antigüedad:7 

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

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

2. Por mecanismo de acción (Cuadro 9.1)

3. Por espectro de acción:2,7 

a. Espectro	reducido:	eficaces	solo	para	crisis	focales	con	y	sin	bi-
lateralización (fenobarbital, primidona, fenitoína, fosfenitoína, 
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 Acción y MAC con abreviaturas reconocidas 
internacionalmente (continúa en la siguiente página)

Mecanismo de acción Medicamentos anticrisis (MAC)

Bloqueo de canales de sodio (Na+).

Fenitoína (PHT)

Fosfenitoína (fPHT)

Carbamazepina (CBZ)

Oxcarbazepina (OXC)

Acetato de Eslicarbazepina (ESL)

Valproato (VPA)

Felbamato (FBM)

Lamotrigina (LTG)

Topiramato (TPM)

Zonisamida (ZNS)

Rufinamida	(RFM)

Cenobamato (CNB)

Unión al receptor A para ácido γ-aminobutírico  
(R GABA-A) y aumento de su función.

Fenobarbital (PB)

Primidona (PRM)

Benzodiacepinas (BZD)

Clonazepam (CZP)

Clobazam (CLB)

¿Cannabidiol (CBD)?

Bloqueo de los canales de calcio (Ca) tipo T

Valproato (VPA)

Etosuximida (ESM)

Felbamato (FBM)

Zonisamida (ZNS)

¿Lamotrigina (LTG)?

Potenciación de GABA
Valproato (VPA)

Cenobamato (CNB)

Unión a la subunidad alfa-2-delta de los canales de 
calcio voltaje-dependientes.

Gabapentina (GBP)

Pregabalina (PGB)

Antagonista de receptores α-amino-3-hidroxi-5-
metilisoxazol-4-ácido propiónico (AMPA)/kainato.

Topiramato (TPM)

Inhibidor débil de la anhidrasa carbónica.
Topiramato (TPM)

Zonisamida (ZNS)

Unión a la proteína de vesícula sináptica SV2A.
Levetiracetam (LEV)

Brivaracetam (BRV)

Antagonista del receptor N-metil-D-aspartato 
(NMDA).

Felbamato (FBM)
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Cuadro 9.1. Principales Mecanismos de Acción y MAC con abreviaturas reconocidas 
internacionalmente (continuación)

Mecanismo de acción Medicamentos anticrisis (MAC)

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

La	clasificación	más	pragmática	para	el	objetivo	de	este	capítulo	es	la	
que se basa en el espectro de acción 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 está frente 
a una epilepsia generalizada (epilepsia generalizada o combinada), 
o cuando no se tiene certeza del tipo de epilepsia al que se está en-
frentando (epilepsia de inicio desconocido). La guía ofrecida en este 
capítulo para la elección de medicamentos se basa en la mejor evi-
dencia	clínica	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 
metodológica (por ejemplo, en casos de teratogenicidad asociada) o 
incluso consensos de expertos. 

Es importante señalar que a pesar de que recientemente se han desa-
rrollado y utilizado nuevos medicamentos anticrisis, el pronóstico de 
las	epilepsias	no	se	ha	modificado,	debido	a	que	el	pronóstico	depende	
de la causa.2

Inhibe la recaptura de GABA en la hendidura 
sináptica.

Tiagabina (TGB)

Promueve la inactivación lenta de los canales de Na+ Lacosamida (LCM)

Inhibidor irreversible de GABA transaminasa. Vigabatrina (VGB)

Antagonista selectivo no competitivo del receptor 
glutamatérgico AMPA.

Perampanel (PER)

Potencial modulación alostérica de receptores 
GABA-A.

Stiripentol (STP)

Desconocido: potencial modulador del calcio 
intracelular.

Cannabidiol (CBD)

Disrupción en el almacenamiento vesicular de 
serotonina, reversión de la función del transportador 
serotoninérgico y activación de receptores 
serotoninérgicos. 

Fenfluramina	(FNF)
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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 prescripción. 
Lo anterior se consigue con estudios en los que inicialmente se in-
cluye al fármaco candidato como terapia de adición 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-
luación en otros escenarios: pacientes pediátricos, terapia de adición 
en	epilepsias	generalizadas	o	síndromes	epilépticos	específicos,	o	
como monoterapia. Esto da como resultado que los medicamentos 
anticrisis primero se acepten como terapia de adición y, posterior-
mente, como monoterapia. 

Los diseños de los estudios utilizados tienen un alto grado de validez 
interna; son diseñados para condiciones ideales en poblaciones escru-
pulosamente seleccionadas con tasas altas de crisis. Sin embargo, la 
limitante de estos diseños es que no pueden ser generalizados a otros 
grupos y población “real”. Al ser controlados contra placebo no arrojan 
evidencia	 directa	 de	 la	 eficacia	 relativa	 del	medicamento	 anticrisis.	
Además, se llevan a cabo en un marco limitado de tiempo, sin otorgar 
información de periodos largos, vitales para enfermedades crónicas 
como las epilepsias, que dan como resultado una pobre validez externa 
y como consecuencia un valor muy limitado para informar a la práctica 
clínica real.2

Eficacia-evidencia para monoterapia inicial

Medicamentos anticrisis para las epilepsias focales 

La carbamazepina se estableció como el patrón de referencia basado 
en dos estudios:2

1. Estudio	con	622	pacientes	que	comparó	la	eficacia	de	la	carba-
mazepina, fenobarbital, fenitoína y primidona en el tratamiento 
de crisis focales y focales con bilateralización. La tasa más alta 
de pacientes que continuaron sin efectos adversos intolerables 
se consiguió con carbamazepina y fenitoína, intermedia con 



165

Tratamiento farmacológico de las epilepsias

fenobarbital y la más baja con primidona (p < 0.002). No hubo 
diferencias en el control de las crisis focales con bilateralización. 
En crisis focales la carbamazepina logró la mayor remisión com-
parada con primidona o fenobarbital (p < 0.03).8

2. Estudio de 480 pacientes que comparó carbamazepina y valproato 
en	su	eficacia	para	el	tratamiento	de	crisis	focales	con	alteración	
de la conciencia (CFCAC) y crisis focales con bilateralización. 
Para	las	primeras,	carbamazepina	fue	más	eficaz	y	con	menos	
efectos adversos.9

Posteriormente se compararon carbamazepina con medicamentos 
anticrisis más recientes: 

1. SANAD. Brazo A con 1721 pacientes. Comparó carbamaze-
pina, gabapentina, lamotrigina, oxacarbazepina y topiramato 
en epilepsias focales. La lamotrigina demostró superioridad en 
comparación con: carbamazepina, gabapentina y topiramato 
para tiempo hasta la falla del tratamiento. Carbamazepina fue la 
mejor cuando se midió el tiempo hasta la remisión a 12 meses.10

2. SANAD II. Comparó lamotrigina contra levetiracetam o zonisa-
mida en epilepsias focales. La lamotrigina demostró superioridad 
para tiempo hasta falla del tratamiento y tiempo hasta la remisión 
a los 12 meses.11 

Evidencia	que	sugiere	que	lamotrigina	es	clínicamente	más	eficaz	que	
carbamazepina para tiempo hasta falla del tratamiento, y no-inferior 
para remisión de crisis a 12 meses en epilepsias focales. Tiene menor 
tasa de intolerancia a efectos adversos, pero carbamazepina permanece 
como patrón de referencia.2

Medicamentos anticrisis para las epilepsias generalizadas

La	evaluación	de	eficacia	es	más	compleja	que	en	las	focales	debido	
a la heterogeneidad de las enfermedades implicadas. El valproato es 
el patrón de referencia en crisis generalizadas, debido a su amplio 
espectro	de	eficacia.2

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 comparación con lamotrigina. Por menores efectos 
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adversos	se	prefiere	etosuximida	cuando	el	paciente	solo	tiene	ausen-
cias típicas. Si el paciente, además, tiene crisis generalizadas tónico 
clónicas, el fármaco de elección es valproato y como segunda línea 
lamotrigina, o ambos.12

Posteriormente se comparó valproato contra medicamentos anticrisis 
más recientes: 

1. SANAD. Brazo B con 716 pacientes. Comparó valproato, lamo-
trigina	y	topiramato	en	su	eficacia	para	el	tratamiento	de	las	crisis	
generalizadas	o	difíciles	de	clasificar.	El	valproato	fue	superior	
para tiempo hasta la falla del tratamiento en las epilepsias gene-
ralizadas idiopáticas. También fue superior para tiempo hasta la 
falla del tratamiento y remisión de crisis a 12 meses.13

2. SANAD II. Brazo B con 520 pacientes. Comparó valproato con 
levetiracetam. El valproato demostró ser superior para tiempo 
hasta la remisión a 12 meses, tiempo hasta la falla del tratamiento 
y	perfil	de	efectos	adversos	(37%	en	comparación	con	42%).14 
El valproato es el estándar de Oro para las crisis generalizadas 
tónico clónicas (con o sin otros tipos de crisis generalizadas). Sin 
embargo, por el riesgo de teratogenicidad asociado, la lamotrigina 
y levetiracetam son buenos fármacos para mujeres en edad fértil, 
aunque	menos	eficaces.2

Guías de Recomendación de la Liga Internacional contra la 
Epilepsia (ILAE)

En 2006 y 2013 se reunieron los miembros expertos de una subcomisión 
de la Comisión 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 revisión sistemática de la bibliografía publicada entre los años de 
1940 a julio del 200515 y desde julio de 2005 a marzo de 2012.16

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

Para el análisis de la información se establecieron seis niveles de evi-
dencia basados en cuatro tipos de estudios del I al IV. Cuadro 9.2 
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Solo	fue	posible	evaluar	una	sola	variable	de	eficacia-efectividad	para	
cada crisis-tipo de síndrome epiléptico. No fue posible un análisis 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 análisis basado 
en evidencia del efecto de otras variables, como la farmacocinética.15 
Cuadros 9.3 y 9.4

Cuadro 9.2. Niveles de evidencia y tipos de estudio

Nivel de 
evidencia

Características Conducta sugerida

A
• ≥1	estudio	clase	I	o	≥2	estudios	
clase II
• Eficacia-efectividad	demostrada

Indicar en monoterapia de elección 
(primera línea)

B
• 1 estudio clase II
• Eficacia-efectividad	probable

Indicar en monoterapia de elección 
(primera línea)

C
• ≥2	estudios	clase	III
• Eficacia-efectividad	posible

Puede ser considerado como 
alternativa para monoterapia

D
• 1 estudio clase III
• Eficacia-efectividad	potencial

Evidencia débil para apoyar su 
indicación como alternativa para 
monoterapia

E

• ≥1	estudio	clase	IV	o	reportes	de	
comités de expertos u opiniones de 
clínicos experimentados o ausencia 
de evidencia clínica directamente 
aplicable
• Sin	evidencia	de	eficacia-
efectividad

No	existe	evidencia	suficiente	
para apoyar su indicación como 
alternativa a la monoterapia

F

• Evidencia positiva de falta 
de	eficacia	o	de	riesgo	de	
agravamiento de crisis con estudios 
de I a IV
ineficacia-inefectividad	demostrada

Contraindicada
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La información analizada se complementa en las guías 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 a 9.9

Hay que recordar que la evidencia expuesta en párrafos 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 
múltiples factores, algunos inherentes al paciente y otros al fármaco. 
En orden de importancia:7

Cuadro 9.3. Medicamentos anticrisis para crisis focales

Grupo
Nivel de evidencia y medicamentos anticrisis

A B C D

Adultos

Carbamazepina Fenitoína Gabapentina

-

Levetiracetam Valproato Lamotrigina

Zonisamida  Oxacarbazepina

  Fenobarbital

  Topiramato

  Vigabatrina

Niños Oxacarbazepina -

Carbamazepina Lamotrigina

Fenobarbital Clobazam

Fenitoína Clonazepam

Topiramato Zonisamida

Valproato  

Vigabatrina  

Adultos mayores
Lamotrigina

- Carbamazepina
Topiramato

Gabapentina Valproato
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Cuadro 9.5.	Eficacia	para	crisis	focales

Clase I Clase I Case IV
Evidencia de 

ineficaciaEficaz
Probabilidad de 

eficacia
Evidencia débil 

de eficacia

Acetato de eslicarbazepina

Clobazam Cannabidiol Etosuximida

Felbamato

Pregabalina

Tiagabina

Brivaracetam

Lacosamida

Vigabatrina

Perampanel

Cenobamato

Rufinamida

Cuadro 9.6. Eficacia	en	crisis	generalizadas	tónico	clónicas

Clase I
Eficaz

Clase I
Probabilidad de eficacia

Evidencia de ineficacia

Levetiracetam
Perampanel 

Felbamato
Zonisamida
Rufinamida	
Clobazam

Gabapentina
Pregabalina
Tiagabina 

Vigabatrina

Cuadro 9.7.	Eficacia	en	crisis	de	ausencia

Clase I
Eficaz

Clase I
Probabilidad de eficacia

Evidencia de ineficacia

-
Levetiracetam
Zonisamida
Clobazam

Fosfenitoina
Oxacarbazepina

Acetato de eslicarbazepina 
Lacosamida
Fenobarbital

Fenitoína
Carbamazepina

Gabapentina
Pregabalina
Tiagabina 

Vigabatrina 
Topiramato
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Cuadro 9.8. Eficacia	en	crisis	generalizadas	mioclónicas

Clase I
eficaz

Clase I
Probabilidad de 

eficacia

Case IV
Evidencia débil de 

eficacia

Evidencia de 
ineficacia

Levetiracetam
Valproato

Zonisamida
Clobazam 

Perampanel
Fenobarbital

Fosfenitoina
Oxacarbazepina

Acetato de 
eslicarbazepina 

Lacosamida
Fenitoína

Carbamazepina
Gabapentina
Pregabalina
Tiagabina 

Vigabatrina
Lamotrigina

Cuadro 9.9.	Eficacia	en	síndromes	especiales

Síndrome
Clase I
Eficaz

Clase I
Probabilidad de eficacia

Lennox-Gastaut

Clobazam 
Felbamato

Lamotrigina
Topiramato
Rufinamida
Cannabidiol

Valproato

Espasmos infantiles
Vigabatrina
Cannabidiol

-

Dravet
Cannabidiol
Estiripentol

Valproato

Criterios inherentes al paciente

1. Tipo de crisis y tipo de epilepsia.

2. Particularidades	fisiológicas.

3. Comorbilidades.

4. Preferencia (deseo de embarazo u otros).2

En este rubro destacan los fármacos 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 
fenitoína, fosfenitoina, carbamazepina, topiramato; bajo riesgo (indi-
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carlos de preferencia): oxacarbazepina, clonazepam, gabapentina, 
lamotrigina, levetiracetam, zonisamida. 

Criterios inherentes al fármaco (Cuadros 9.10 y 9.11)

1. Tolerabilidad

2. Eficacia

3. Disponibilidad

4. Farmacocinética

5. Mecanismo(s) de acción

6. Costo

7. Intervalos de administración

8. Riesgo de interacciones farmacológicas2 

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	fármaco	es	necesario	
administrarlo durante largos periodos y asegurarse que los pacientes 
lleven un registro, bitácora o diario de crisis para medir, de la manera 
más objetiva posible, su respuesta al fármaco.
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Cuadro 9.12. Dosis y Posología

Principales MAC Dosis Inicial
Dosis de Mantenimiento 

Usual
Dosis máxima Posología

Fenobarbital 1.5-4mg/kg/día 120-180mg/día NA 1 dosis Nocturna

Fenitoína 200-400mg/día en 2 dosis 200-400mg/día (LP) 500mg/día (LP) 3 tomas al día; 2 tomas por día (LP)

Carbamazepina 100mg c/12 horas (LP) 400-800mg/día (LP) 1200mg/día 3-4 tomas al día; 1-2 tomas por día (LP)

Oxcarbazepina 150mg-300mg c/12 horas 600-1200mg/día 2400mg/día 2 tomas al día; 1 toma por día (LP)

Acetato de 
eslicarbazepina

400mg cada 24 horas 800-1200mg/día 1600mg/día 1 dosis nocturna.

Valproato 500mg/día (LP) 1000-2000mg/día 2500mg/día 3 tomas al día; 1-2 tomas por día (LP)

Etosuximida 250mg c/12 horas (Mayores de 6 años) 750mg/día 1500mg/día 2-3 tomas al día

Clobazam 10mg/día en 2 dosis 10-40mg/día 60mg/día 2-3 veces al día

Clonazepam 0.25mg por la noche 4-10mg/día 20mg al día 2-3 tomas al día

Gabapentina 300-400mg/día 1200mg/día 4800mg/día 3 tomas al día

Pregabalina 75-150mg/día 300mg/día 600mg/día 2 tomas al día

Lamotrigina
25mg/día durante 2 semanas e ir 

aumentando 25mg cada 2 semanas
200-300mg/día

400mg/día (500mg/día 
en casos seleccionados)

2 tomas al día

Topiramato 25-50mg/día 100-200mg/día
400mg/día (600mg con 
inductores enzimáticos)

2 tomas por día

Levetiracetam 500mg/día 1000mg/día 3000-4500mg/día 2 tomas al día

Brivaracetam 50-100mg/día 100 mg/día 200mg/día 2 tomas al día

Lacosamida 100mg/día 200mg/día 600mg/día 2 tomas por día

Perampanel 2mg/día 4mg/día 12mg/día 1 dosis Nocturna

MAC: Medicamentos anticrisis.



178

Epilepsia: herramientas actuales para el diagnóstico y tratamiento

Falla de la monoterapia inicial 

Por fortuna, la mayoría de pacientes con epilepsia responderá a un 
primer fármaco en monoterapia, siempre y cuando sea el adecuado 
para el tipo de epilepsia y se administre en una dosis óptima. Siempre 
habrá un grupo de pacientes en quienes la monoterapia inicial fallará 
por	ineficacia	o	por	intolerancia	y	aparición	de	efectos	adversos.	En	
un estudio de cohorte, observacional (n = 1795), se demostró que la 
mayoría de los pacientes lograban libertad de crisis durante un año (n = 
1144). En 1028 (89.9%) de los que lograban libertad de crisis a un año, 
lo hacían 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 fármaco, 
un 4.4% adicional (n = 78) conseguía la libertad de crisis, al agregar un 
cuarto, quinto, sexto y séptimo fármacos al tratamiento, solo un 2.12% 
(n = 38) lograban libertad de crisis. A partir de la adición de un octavo 
fármaco, la posibilidad se reduce a cero.17

Después de la falla del primer medicamento anticrisis no existe eviden-
cia	suficiente	para	indicarle	al	clínico	la	mejor	estrategia	a	seguir.2 Es 
posible que se enfrente a varios escenarios y sus soluciones:18

1. Falla por efectos adversos intolerables.18

a. La decisión más común, y la más sensata es escoger una 
monoterapia alternativa.2

2. Falla	por	ineficacia	o	por	una	combinación	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 económicas.

b. Terapia de adición.

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. Si el segundo medicamento anticrisis no ha sido apro-
bado en monoterapia.18

Al efectuar el análisis post hoc del primer estudio SANAD se demos-
tró que después de la falla de un primer tratamiento en monoterapia, 
75% de los pacientes lograron remisión de las crisis en un año en los 
siguientes	seis	años.	Los	factores	predictivos	más	significativos	fueron:	
sexo, edad al momento de la falla del tratamiento, tiempo desde el 
inicio del tratamiento aleatorizado hasta la falla del tratamiento, lesión 
neurológica, cantidad total de crisis generalizadas tónico clónicas hasta 
la falla del tratamiento, motivo de la falla del tratamiento, tipo de crisis 
y reportes de la tomografía axial computada (TAC)-resonancia magné-
tica. El grupo que demostró mayor probabilidad de remisión durante 
un año, después de la primera falla del tratamiento, fue el de pacientes 
jóvenes sin crisis generalizadas tónico clónicas, con reportes normales 
en la tomografía y la resonancia magnética en quienes la razón 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	más	significativos	fueron:	número	
total de crisis generalizadas tónico clónicas hasta la primera falla del 
tratamiento, motivo de la falla y reportes de la tomografía-resonancia. Los 
pacientes	con	crisis	generalizadas	tónico	clónicas	y	falla	por	ineficacia	
del fármaco tuvieron mayor riesgo de falla con el segundo tratamiento. 
De	estos,	la	falla	se	atribuyó	a	la	ineficacia	del	fármaco	en	65%	y	falla	
por intolerancia a los efectos adversos en un 80%.19

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 fármaco 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 pequeñas.2

El primero se trata de un estudio multicéntrico abierto (open-label), con 
revisión de grupos en paralelo (n = 157). Pacientes con epilepsia de causa 
desconocida o focal estructural (sintomática) descontrolados, posterior a 
monoterapia única o monoterapias secuenciales. Se asignó al azar a los 
pacientes asignándoles monoterapia secuencial o adición de un segundo 
basado en el mejor juicio de los clínicos tratantes. Se dio seguimiento 
durante 12 meses o hasta el abandono. Los objetivos medidos fueron: 
la proporción de pacientes que continuó con los fármacos asignados, 
proporción 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	adición.	No	hubo	diferencias	significativas	en	
la probabilidad acumulada a 12 meses de permanecer con el tratamiento 
prescrito: 55% en monoterapia alternativa en comparación con 65% 
en terapia incial (p = 0.74). La probabilidad a 12 meses de libertad de 
crisis fue de 14% en comparación con 16%, respectivamente (p = 0.74). 
Los efectos adversos fueron similares en ambos grupos.20

El segundo estudio, de igual forma, evaluó el efecto de ambas estrategias 
terapéuticas en pacientes con falla en la primera monoterapia prescrita. 
Estudio abierto, aleatorizado en clúster, prospectivo, controlado (n = 
264). En el estudio participaron 143 neurólogos. 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 reducción del 50% de la tasa de crisis a 
seis meses; ii) 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 comparción con 
45% en monoterapia alternativa comparado con terapia de adición, 
respectivamente,	no	significativo	(p	=	0.34).	El	porcentaje	de	pacientes	
con reducción de 50% en la tasa de crisis fue de 76% en comparación 
con	84%,	no	significativo	(p	=	0.53).	La	calidad	de	vida	y	tolerabilidad	
no tuvo diferencias entre los dos grupos.21

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 la monoterapia alternativa. 

Cuando se tiene un paciente en quien la dosis de un primer fármaco 
fue	eficaz	o	parcialmente	eficaz	pero	no	toleró	los	efectos	adversos,	el	
primer	paso	es	verificar	si	las	dosis	a	las	que	se	está	prescribiendo	el	
medicamento podrían adecuarse y disminuirse para tener concentra-
ciones	 terapéuticas	eficaces	a	menores	dosis	 totales.	También	deben	
evaluarse las potenciales interacciones, sobre todo con la administra-
ción concomitante de fármacos inductores enzimáticos, haciendo que 
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dosis convencionales generen mayores concentraciones séricas en los 
pacientes. En estos dos escenarios podría 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: fármaco inapropiado para el tipo de epilep-
sia, pobre apego al tratamiento, dosis inicial subóptima, interacciones 
medicamentosas con inductores enzimáticos que disminuyen las con-
centraciones séricas del medicamento anticrisis escogido. Luego de 
descartar	las	principales	causas	de	pseudoineficacia	puede	considerarse	
la adición de un segundo fármaco en tratamiento combinado.2 Figura 9.1

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

Figura 9.1. Falla de la monoterapia inicial.

Excluir causas de pseudoineficacia:

1. Fármaco inapropiado para el tipo de epilepsia.
2. Falta de adherencia terapéutica.
3. Dosis subóptima.
4. Interacciones medicamentosas (reducción de las concentraciones séricas).

Verificar:

1. Dosis excesiva.
2. Interacciones medicamentosas 
(incremento de las concentracio-
nes séricas).

Falla de la monoterapia inicial

Ineficacia del MAC
Intolerancia de
efectos adversos

Idiosincráticos vs dosis-dependientes

Monoterapia alternativaTerapia de adición

Adaptado de: Brigo F, Marson A. Approach to the Medical Treatment of Epilepsy.
CONTINUUM (MINNEAP MINN) Epilepsy 2022; 28 (2): 483-99. 
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de la combinación. Combinar dos o más medicamentos anticrisis con 
mecanismos de acción iguales incrementa el riesgo de efectos adver-
sos, incluso cuando las concentraciones séricas de los fármacos se 
encuentren en rangos terapéuticos, particularmente cuando se trata de 
los bloqueadores de canales de Na+. Solo una combinación de fárma-
cos ha demostrado un verdadero efecto sinérgico en seres humanos: la 
combinación de valproato con lamotrigina. Debe tenerse precaución 
al indicarla porque puede incrementar el riesgo de reacciones alérgicas 
y farmacodermia graves asociadas con la lamotrigina.18

Cuando las estrategias anteriores no funcionan quizá se esté ante una 
epilepsia farmacorresistente, tema que se revisará en los capítulos 
siguientes. 

Se mencionan de forma general algunos otros tratamientos menos co-
munes	y	dirigidos	a	enfermedades	específicas,	como	la	dieta	cetogénica,	
que es una modalidad de tratamiento no farmacológico debidamente 
establecida y efectiva que se indica como alternativa para niños y adultos 
con epilepsia de difícil control, no aptos para cirugía. Esta estrategia 
consiste en una dieta alta en grasas y baja en proteínas con restricción 
de líquidos y calorías. La comprensión de los mecanismos de acción de 
la dieta cetogénica aún no es muy clara; sin embargo, se han propuesto 
teorías	para	influir	en	la	modificación	del	metabolismo	y	la	excitabilidad	
neuronal al reducir la frecuencia de las convulsiones.22, 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	
índice 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 sí se consigue 
un adecuado control de las crisis superior al 50%, la dieta cetogénica 
debe descontinuarse después de dos años. Por el contrario, si hay un 
empeoramiento y persiste durante varios días después del inicio del 
tratamiento debe suspenderse inmediatamente. En todo momento debe 
instruirse de forma multidisciplinaria, con la supervisión del médico 
y el nutricionista.23

Si	bien	no	es	la	finalidad	de	este	capítulo,	se	mencionan	de	forma	general	
los medicamentos anticrisis más prescritos en diferentes combinaciones 
en	los	síndromes	de	epilepsia	debidamente	definidos	y	más	comúnmente	
encontrados en la práctica clínica: 
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Síndrome de West: vigabatrina como tratamiento de elección para los 
espasmos epilépticos, en segundo lugar, ACTH, además de agregar 
topiramato y cannabidiol al esquema de base.6

Síndrome de Lennox-Gastaut: pueden indicarse en diferentes combi-
naciones:	clobazam,	felbamato,	lamotrigina,	topiramato,	rufinamida	y	
cannabidiol.24

Epilepsia mioclónica juvenil: se	 prefiere	 de	 forma	 inicial	 valproato	
y cuando hay contraindicación o no se tolera pueden seleccionarse: 
topiramato, lamotrigina o levetiracetam.6,13

Síndromes que incluyen crisis de ausencia: el tratamiento se basa en 
etosuximida, valproato y lamotrigina.6

Síndrome de Dravet: valproato,	fenfluramina,	estiripentol,	clobazam,	
cannabidiol y en caso de no haber respuesta al tratamiento pueden 
considerarse otras alternativas: topiramato o dieta cetogénica.25

Conclusiones

A pesar del largo tiempo de prescripción de muchos medicamentos 
anticrisis es evidente que existe una alarmante falta de evidencia ade-
cuada que guíe la prescripción inicial en los pacientes con epilepsia. La 
elección adecuada de una monoterapia requiere, en primera instancia, 
que el diagnóstico establecido en cada paciente sea el adecuado y 
correcto, pues de éste, en parte, depende toda decisión ulterior. Esto 
cobra particular importancia en ciertos grupos de crisis y epilepsias que 
pueden resultar agravados si se administra el fármaco incorrecto, por 
lo que es decisivo conocerlos y evitarlos. Es importante saber que la 
elección 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 fármacos; estos elementos son indispensables 
para alcanzar la meta de mejor calidad de vida posible libre de crisis. 
Por estos motivos, el árbol de toma de decisiones dista mucho del 
ideal de un algoritmo estructurado estandarizado porque no existen 
tratamientos	 específicos	 que	 se	 ajusten	 al	 100%	de	 las	 situaciones.	
Siempre que nos encontremos frente a esta difícil decisión hay que 
saber reconocer nuestras capacidades y sus límites, para saber buscar 
de forma oportuna la asesoría de médicos neurólogos o epileptólogos 
expertos en la materia. Es indispensable seguir desarrollando estudios 
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controlados con adecuada calidad metodológica en su diseño y análisis 
para poder contar con herramientas más adecuadas y útiles para la toma 
de	decisiones	que	beneficien	a	los	pacientes.	
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Capítulo Capítulo 1010

Tratamiento farmacológico de la 
epilepsia en grupos especiales

MáxiMo león Vázquez, xana esMeralda roBles cacho

Introducción 

Como quedó asentado en los capítulos previos, el tratamiento farma-
cológico es fundamental para lograr un control efectivo de las crisis 
epilépticas. En este contexto, los medicamentos anticrisis son una clase 
de	fármacos	diseñados,	específicamente,	para	el	control	y	prevención	
de	las	crisis	epilépticas,	actúan	de	manera	selectiva	y	eficaz	al	regular	
la actividad eléctrica anómala en el encéfalo.1,2

La epilepsia es una enfermedad heterogénea y multifactorial que se ma-
nifiesta,	clínicamente,	en	un	amplio	espectro	de	formas.	La	elección	de	
un	medicamento	anticrisis	está	influida	por	diversas	características	que	
abarcan aspectos individuales y únicos del paciente, y las propiedades 
farmacológicas de los tratamientos disponibles.3

En la actualidad, en el mercado están disponibles más de 20 medica-
mentos anticrisis con indicación para pacientes con epilepsia. Si bien 
en algunos pacientes la selección del medicamento anticrisis puede ser 
relativamente sencilla, en quienes tienen enfermedades concomitantes 
las opciones suelen ser más 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	específicas	de	cada	paciente	
a	fin	de	indicar	un	tratamiento	eficaz	sin	afectar	su	seguridad.3,4

En este capítulo se examinarán, detalladamente, los estudios más rele-
vantes que investigan la indicación de los medicamentos anticrisis en 
poblaciones especiales. Mediante un análisis riguroso se aportará una 
perspectiva	actualizada	y	fundamentada	en	la	eficacia	y	seguridad	de	los	
medicamentos anticrisis en diversas poblaciones clínicas particulares.

Medicamentos anticrisis en enfermedad renal crónica

En	pacientes	con	insuficiencia	renal	crónica	resulta	fundamental	tener	en	
consideración que los medicamentos anticrisis que se eliminan, predo-
minantemente por vía renal, tienen una prolongación en su vida media; 
por lo tanto, se desaconseja la indicación de: brivaracetam, lacosamida 
y levetiracetam en situaciones agudas, y en dado caso ajustando las 
dosis de estos fármacos, según la función renal del paciente.3,4

El tratamiento crónico con brivaracetam, eslicarbazepina, gabapentina, 
lacosamida, levetiracetam, oxcarbazepina, fenobarbital, pregabalina, 
topiramato y zonisamida también debe ser prescrito con precaución 
porque se eliminan, predominantemente, por vía renal. Cuando se pa-
dece nefrolitiasis o es posible padecerla, se sugiere evitar la prescripción 
de topiramato y zonisamida.3,4

Es	importante	tener	en	cuenta	que	en	pacientes	con	insuficiencia	renal	
crónica la hipoalbuminemia asociada puede llevar a una disminución en 
la unión de ciertos medicamentos anticrisis, como valproato, fenitoína, 
clobazam a la albumina sérica. Esto puede resultar en un aumento de 
las concentraciones séricas libres de estos fármacos; por lo tanto, para 
evitar la toxicidad farmacológica es decisivo monitorizar las concen-
traciones libres de los medicamentos anticrisis.3,4

En	conclusión,	al	considerar	la	insuficiencia	renal	y	la	hemodiálisis,	se	
recomienda la indicación de medicamentos anticrisis que se eliminen, 
principalmente, por vía hepática, como carbamazepina, etosuximida, 
benzodiacepinas, lamotrigina, fenitoína y valproato. Estos fármacos 
ofrecen una opción terapéutica más adecuada y segura en pacientes 
con disfunción renal, aseguran un control óptimo de las crisis epilép-
ticas y minimizan los riesgos asociados con la función renal afectada 
y con los efectos adversos. Es importante considerar la selección de 
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medicamentos de acuerdo con la situación clínica individual de cada 
paciente, trabajando en estrecha colaboración con el equipo médico 
especializado en epilepsia y nefrología para garantizar un enfoque 
terapéutico óptimo y personalizado.3,4

Medicamentos anticrisis en insuficiencia hepática

En el proceso de indicación de medicamentos a pacientes con epilepsia 
e	insuficiencia	hepática	es	imprescindible	tener	en	cuenta	que	varios	
fármacos de este grupo, con metabolismo hepático, pueden experimen-
tar un aumento en su concentración plasmática en casos de disfunción 
hepática, lo que podría generar una potencial toxicidad. De manera 
similar,	la	insuficiencia	hepática,	al	estar	asociada	con	hipoalbuminemia	
puede resultar en un incremento en la fracción libre de los medicamen-
tos	anticrisis	con	una	alta	afinidad	de	unión	a	proteínas.

En	términos	generales,	cuando	el	grado	de	insuficiencia	hepática	es	leve,	
no es necesario ajustar la dosis de los medicamentos; no obstante, debe 
evitarse la prescripción de benzodiacepinas y fenobarbital debido a su 
metabolismo hepático porque estos fármacos podrían desencadenar o 
exacerbar una encefalopatía hepática.5

El valproato está contraindicado cuando coexiste enfermedad hepática 
de base y se administra en combinación con otros medicamentos, debido 
a su alta capacidad hepatotóxica.6

En resumen, la recomendación para el tratamiento de las crisis 
epilépticas	 agudas	 en	 el	 contexto	 de	 insuficiencia	 hepática,	 los	
medicamentos anticrisis recomendados son: levetiracetam y laco-
samida.4,6 Además, en lo que respecta al tratamiento crónico en esta 
población, los medicamentos anticrisis más apropiados son los que 
tienen una baja unión a proteínas y un metabolismo hepático limita-
do, como: gabapentina, lacosamida, levetiracetam, oxcarbazepina, 
pregabalina, topiramato y eslicarbazepina (ésta última aún no está 
disponible en México).4,6

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 prescripción de ciertos fármacos anticrisis. La fenitoína, adminis-
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trada por vía intravenosa, puede generar arritmias e hipotensión arterial, 
sobre todo en los pacientes con enfermedad cardiaca grave, mayores 
de 50 años y con ritmos de infusión superiores a 25 mg/min. Por lo 
tanto, la prescripción de fenitoína está contraindicada en pacientes con 
enfermedad miocárdica grave, bradicardia sinusal y bloqueo aurículo 
ventricular de segundo y tercer grado.7,8

En este contexto, la lacosamida puede producir prolongación del in-
tervalo QT, por lo que también está contraindicada en pacientes con 
bloqueo aurículo ventricular y debe indicarse con extrema precaución 
en quienes tienen antecedentes de infarto agudo de miocardio o con 
insuficiencia	cardiaca.7,8

En cuanto a la pregabalina, una revisión sistemática de ensayos clínicos 
demostró que este fármaco incrementa el riesgo de edema periférico 
hasta cuatro veces más en comparación con placebo. Además, en 
algunos estudios se han reportado casos en los que se ha implicado a 
la	pregabalina	como	causa	de	insuficiencia	cardiaca.	Un	estudio	más	
amplio comparó a la gabapentina con la pregabalina y demostró que 
ambos medicamentos anticrisis tienen un riesgo similar de favorecer la 
insuficiencia	cardiaca.9

Por consiguiente, el tratamiento con levetiracetam y valproato es una 
opción viable y segura en pacientes con epilepsia y comorbilidades 
cardiacas, incluso cuando se administran por vía parenteral porque 
no	 se	 han	 observado	 alteraciones	 hemodinámicas	 significativas.	
Además, se desaconseja la prescripción de medicamentos anticri-
sis inductores enzimáticos debido a las potenciales interacciones 
farmacológicas con los medicamentos indicados a pacientes con 
enfermedades cardiacas.9

Medicamentos anticrisis en enfermedades endocrinológicas y 
epilepsia

En relación con la enfermedad tiroidea, se ha observado que los me-
dicamentos anticrisis inductores enzimáticos tienen repercusión en el 
metabolismo de las hormonas tiroideas, lo que se traduce en una dis-
minución de las concentraciones de tiroxina total y libre; sin embargo, 
esta alteración puede ser reversible al suspender esos fármacos. En 
particular, se ha documentado que el valproato puede provocar un au-
mento subclínico y reversible de la hormona estimulante de la tiroides.10
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En cuanto a los medicamentos anticrisis de segunda y tercera genera-
ción 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 fármacos 
no inductores, como la lamotrigina y el levetiracetam, no tendrían una 
repercusión	significativa	en	esas	hormonas.11,12

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 alteración en las concentraciones hormonales y tomar 
las medidas necesarias.10,11,12

Medicamentos anticrisis en enfermedades respiratorias y epi-
lepsia

En pacientes con enfermedades respiratorias y epilepsia es importante 
considerar que los barbitúricos, benzodiacepinas y fenitoína admi-
nistrados por vía parenteral pueden provocar depresión respiratoria. 
Una alternativa segura en estos casos es levetiracetam y valproato.7 
Asimismo, en el tratamiento crónico de la epilepsia en pacientes con 
insuficiencia	respiratoria,	también	deben	evitarse	las	benzodiacepinas	
porque, además de tener efecto sedante, pueden aumentar la secreción 
de moco bronquial.

Es relevante destacar que el síndrome de apnea-hipoapnea del sueño 
es más prevalente en pacientes con epilepsia en comparación con la 
población general. Según una revisión sistemática con metaanálisis, se 
menciona que el tratamiento con presión positiva continua de la vía 
aérea puede contribuir a un mejor control de las crisis epilépticas en 
estos pacientes.13

Medicamento anticrisis en neuropatías, enfermedades reuma-
tológicas y epilepsia

La coexistencia de comorbilidades sistémicas, como las enfermedades 
reumatológicas, en pacientes con epilepsia plantea consideraciones 
importantes al momento de iniciar el tratamiento con medicamentos 
anticrisis. Es decisivo tener en cuenta que estos fármacos pueden tener 
un efecto directo en la enfermedad concomitante, y en la enfermedad 
sistémica,	repercutiendo	en	la	eficacia	y	seguridad	de	los	medicamentos	
anticrisis.14
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La interacción entre los medicamentos anticrisis y las enfermedades reuma-
tológicas 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 fármacos en combinación. 
Por lo tanto, deben evaluarse cuidadosamente la selección y el monitoreo 
de los medicamentos anticrisis en pacientes con epilepsia y enfermedades 
sistémicas, en colaboración con el médico especialista en reumatología, a 
fin	de	asegurar	un	enfoque	terapéutico	integral	y	personalizado.14

En	enfermedades	reumatológicas,	como	la	fibromialgia,	los	medicamen-
tos más 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 Guía Alemana para 
la	fibromialgia;	sin	embargo,	la	Guía	Canadiense	la	recomienda	con	
una evidencia fuerte.14

En pacientes con neuropatía se ha observado que los medicamentos 
anticrisis efectivos para el tratamiento del dolor neuropático, como la 
gabapentina	y	la	pregabalina,	pueden	aportar	beneficios	significativos.	
Múltiples revisiones sistemáticas del tratamiento del dolor neuropático 
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.15

Medicamentos anticrisis en personas con VIH

En todo el mundo se ha observado que los trastornos neurológicos aso-
ciados con crisis epilépticas son comunes en pacientes con infección 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 indicación de medicamentos anticrisis asciende, incluso, hasta el 55% 
en pacientes que reciben tratamiento con fármacos antirretrovirales.16

En términos generales, la coadministración de terapia antirretroviral al-
tamente activa, que consiste en inhibidores de la proteasa e inhibidores 
no nucleósidos de la transcriptasa reversa, junto con medicamentos 
anticrisis inductores enzimáticos, puede resultar en tasas más altas de 
fracaso virológico. Esto se debe a que los inductores enzimáticos pueden 
acelerar el metabolismo de los antirretrovirales, disminuyendo así sus 
concentraciones	en	el	organismo	y	reduciendo	su	eficacia.16
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En particular, se ha observado que la fenitoína quizá reduce las con-
centraciones de lopinavir y ritonavir en aproximadamente un 30%; 
por lo tanto, se desaconseja la combinación de fenitoína con estos 
antirretrovirales	debido	a	su	potencial	repercusión	en	la	eficacia	del	
tratamiento del VIH.16

Las diferentes guías internacionales de tratamiento señalan que los me-
dicamentos anticrisis más 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.17

Medicamentos anticrisis en el adulto mayor

En el caso de los adultos mayores, la epilepsia ocupa el tercer lugar entre 
las enfermedades neurológicas más 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 años. 

Si se consideran las diversas causas se observa que entre el 36 y el 50% 
de los casos están 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% están 
relacionadas con demencias, entre el 2 y el 20% son secundarias a 
traumatismos craneales, y menos del 2% son atribuibles a malforma-
ciones vasculares.18-21

Respecto a la manifestación clínica de las crisis en los adultos mayores, 
las crisis epilépticas más frecuentes son las focales con alteración de la 
conciencia y automatismos motores. Estas crisis son más prevalentes 
en comparación con las generalizadas y se caracterizan por tener una 
duración e intensidad menor, acompañadas de síntomas más sutiles. 
Los síntomas posictales, como el periodo confusional, la parálisis de 
Todd o la afasia posictal, pueden ser más prolongados, pues pueden 
durar días e incluso semanas.20,21

En esta población 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 pronóstico tiende a ser desfavorable porque la tasa 
de hospitalización es tres veces mayor en comparación con otros 
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adultos mayores sin epilepsia, además de documentarse una mayor 
morbilidad y mortalidad.19,20

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 más frecuentes en este grupo de edad son el estado 
epiléptico focal motor continuo y el estado epiléptico no convulsivo, 
este último constituye la causa oculta de alrededor de una sexta parte 
de los estados confusionales de origen desconocido en el adulto mayor. 
Su presentación clínica suele manifestarse como una alteración inusual 
de la conciencia, la conducta y el estado mental. 

En	relación	con	el	tratamiento	profiláctico,	posterior	a	crisis	epilépticas	
sintomáticas agudas, es fundamental destacar que no se recomienda 
ninguna	forma	de	profilaxis	primaria	después	de	un	ictus	en	el	adulto	
mayor. Una revisión sistemática reciente18 reporta un ensayo clínico 
controlado que evaluó al valproato en comparación con placebo, sin 
encontrar	evidencia	que	respalde	la	indicación	de	tratamiento	profi-
láctico. Además, una revisión sistemática de Cochrane, enfocada en la 
prevención de crisis epilépticas en casos de hemorragia subaracnoidea, 
no encontró estudios que respalden la recomendación de tratamiento 
profiláctico	en	tales	situaciones.19 Asimismo, las guías estadounidenses20 
y europeas de epilepsia21	también	destacan	la	insuficiencia	de	evidencia	
para	emitir	recomendaciones	en	relación	con	el	tratamiento	profiláctico.	
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 días de un evento vascular cerebral, está indicado 
iniciar el tratamiento con medicamentos anticrisis.20,19,21

En el adulto mayor existen múltiples factores que deben considerarse 
al momento de iniciar el tratamiento con medicamentos anticrisis. Los 
más	relevantes	son	la	polifarmacia,	los	cambios	metabólicos	fisiológicos,	
la	influencia	en	la	farmacocinética	y	la	particular	susceptibilidad	a	los	
efectos adversos de los fármacos en población anciana.21,19,21

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	aparición	de	efectos	
adversos. Entre los principales cambios que se observan en pacientes 
de	edad	avanzada	están	la	atrofia	gástrica,	que	afecta	el	pH	gástrico	y	la	
motilidad	intestinal,	que	influyen	en	la	absorción	del	fármaco,	reducen	
el metabolismo hepático, disminuyen del aclaramiento renal con la 
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consiguiente prolongación de la vida media de los medicamentos an-
ticrisis. Además, tembién se registra una disminución del agua corporal 
total que altera el volumen de distribución y aumenta la vida media 
del medicamento. La hipoproteinemia resulta en un incremento de la 
fracción libre de los medicamentos anticrisis que se unen fuertemente 
a las proteínas. Si se consideran todos estos factores se concluye que 
el adulto mayor requiere una dosis inicial menor y una titulación más 
lenta.19,20,21

En resumen, la atención integral de la epilepsia en el adulto mayor 
implica considerar, cuidadosamente, estos factores farmacocinéticos y 
farmacodinámicos	para	garantizar	la	eficacia	y	seguridad	del	tratamiento	
en esta población.10,20

En	función	de	su	eficacia	y	tolerabilidad	de	los	medicamentos	anticri-
sis, un metanálisis de 2017, que incluyó a 2423 pacientes reportó que 
la lamotrigina es mejor tolerada que la carbamazepina debido a que 
esta última tiene una mayor probabilidad de interrupción debida a sus 
efectos adversos. Asimismo, al comparar levetiracetam con lamotrigina, 
el	levetiracetam	demostró	mayor	eficacia	relativa,	sin	diferencias	en	las	
tasas de abandono. Al comparar gabapentina con carbamazepina solo 
un estudio sugirió mejor tolerabilidad para la gabapentina en compa-
ración con la carbamazepina. En cuanto a los estudios que evaluaron 
los efectos adversos de tipo cognitivo y psiquiátrico, 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 observó un empeoramiento en las escalas de depresión 
con levetiracetam y fenobarbital y mejoría con lamotrigina, así como 
un mejor rendimiento cognitivo con levetiracetam en pacientes con 
demencia.22

En conclusión, 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 relación con los nuevos medicamentos anticrisis, como perampanel 
y brivaracetam, los análisis post hoc de los ensayos clínicos controla-
dos	en	fase	III	demostraron	que	estos	fármacos	lograron	una	eficacia	y	
tolerabilidad	similar,	así	como	una	mayor	eficacia	de	brivaracetam	a	
dosis más altas en comparación 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 elección en esta población. Por último, 
levetiracetam y lamotrigina se consideran los medicamentos anticrisis 
de primera elección para tratar la epilepsia de novo de cualquier causa 
en el adulto mayor.22

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: neurólogos, reuma-
tólogos	u	otros	según	las	condiciones	específicas,	resulta	fundamental	
para evaluar de manera adecuada la selección y vigilancia de los me-
dicamentos anticrisis que garantice la personalización del tratamiento 
adaptado a las necesidades individuales. 

En	definitiva,	la	atención	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 plena y controlada. En el Cuadro 10.1 se resumen las indicaciones 
de diversos medicamentos anticrisis en diferentes situaciones.
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Epilepsia farmacorresistente
elVira casTro MarTínez, gioVannY soca chafre

Introducción

La epilepsia es una de las enfermedades neurológicas más frecuentes en 
todo el mundo; se caracteriza por crisis epilépticas espontáneas recu-
rrentes. Su prevalencia es de entre 0.5 a 1% de la población en los países 
desarrollados e, incluso, mayor en los países en vías de desarrollo.1

A	partir	del	año	2005,	la	epilepsia	se	ha	venido	definiendo	conceptual-
mente como un trastorno cerebral caracterizado por una predisposición 
continua a la generación de crisis epilépticas. En la práctica, en 2014, la 
Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) propuso que se considere 
una	 enfermedad	 cerebral	 definida	por	 cualquiera	 de	 las	 situaciones	
siguientes: 1)	aparición	de	al	menos	dos	crisis	no	provocadas	(o	refle-
jas) con una separación de más de 24 horas; 2) aparición de una crisis 
no	provocada	(o	refleja)	y	probabilidad	de	que	aparezcan	más	crisis	
durante los 10 años siguientes, similar al riesgo de recurrencia general 
(al menos el 60%) después de dos crisis no provocadas; 3) diagnóstico 
de un síndrome epiléptico. 

Definición

La	definición	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 regímenes de medicamentos (por 
ejemplo, libertad de crisis o frecuencia “tolerable” de crisis) y el tiempo 
requerido para alcanzar este resultado.1 

En	el	año	2009,	la	ILAE	propuso	una	definición	de	consenso	de	epilep-
sia farmacorresistente, que se publicó en 2010.2 El marco general de 
esta	definición	tiene	dos	niveles	“jerárquicos”:	el	nivel 1 proporciona 
un esquema general para categorizar la respuesta a cada intervención 
terapéutica, incluyendo un conjunto mínimo de datos de conocimiento 
de la intervención que sería necesaria. El nivel 2	proporciona	una	defi-
nición básica de la epilepsia farmacorresistente utilizando un conjunto 
de criterios esenciales basados en la categorización de la respuesta 
(desde el nivel 1) a los ensayos de medicamentos. En ese mismo senti-
do es importante señalar que la respuesta a los medicamentos en una 
persona con epilepsia debe considerarse un proceso dinámico más que 
un	estado	fijo.2

La	ILAE	define	a	la	epilepsia	farmacorresistente	como: epilepsia en la que 
coexiste falla a dos regímenes terapéuticos (apropiados y bien tolerados) 
prescritos en monoterapia o en terapia combinada (bi- o politerapia) 
para lograr la libertad sostenida de crisis.2 Por falta de control se entiende 
la aparición de crisis a lo largo de un año o que el paciente las tenga 
en un tiempo inferior a tres veces el intervalo entre crisis que mostraba 
antes de iniciar el tratamiento.2

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

Aspectos epidemiológicos

Si bien la resistencia a fármacos puede “remitir” a lo largo del tiempo 
(a una tasa del 4% por año en adultos y una tasa más alta en niños), 
la	recaída	de	crisis	es	común,	lo	que	sugiere	un	curso	fluctuante	con	
periodos de remisión y recaída.3 

Dos estudios efectuados en los años 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 administró 
solo o en combinación.3,4

El estudio de Brodie y colaboradores4 mostró que los pacientes con 
epilepsia tienen respuestas diferentes a los medicamentos anticrisis; 
de 1098 personas con epilepsia estudiadas (con límites de edad de 9 y 
93 años), 749 (68%) estaban libres de crisis con monoterapia de medi-
camento anticrisis; sin embargo, 272 pacientes (25%) nunca lograron 
estar libres de crisis. Además, 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 Martínez-Juárez y colabo-
radores5 (2012) en el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía, 
de los 206 pacientes analizados (atendidos en la clínica de epilepsia), 
57 (28%) se encontraban libres de crisis, 115 (56%) persistían con 
crisis,	17	(8%)	se	clasificaron	como	no	determinados	y	17	(8%)	fueron	
pseudofarmacorresistentes. La frecuencia de farmacorresistencia en 
la población analizada se estimó 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 atención con casos 
complejos, en población adulta, donde predominan las epilepsias de 
tipo focal, por lo que la frecuencia de la epilepsia farmacorresistente 
depende del tipo de población estudiada.

En	 ese	 sentido,	 aunque	 algunos	 autores	 se	 refieren	 al	 tipo	de	 crisis	
epilépticas en relación con el pronóstico, éste va a estar mayormente 
influido	por	el	tipo	de	síndrome	epiléptico.	Entre	los	factores	asociados	
con farmacorresistencia, tomando en cuenta el síndrome epiléptico y 
la causa, se encuentran las encefalopatías epilépticas que inician en 
la edad pediátrica, como el síndrome de Dravet, síndrome de West, 
Lennox-Gastaut, Rasmussen y otros. La existencia de lesiones epilepto-
génicas que típicamente se asocia con mal pronóstico, como displasias 
corticales, lesiones hipóxico-isquémicas, además de los síndromes 
quirúrgicos 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 exploración neurológica con datos de alteración focal 
suelen asociarse con los síndromes mencionados.
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Entre el 7 y el 20% de los pacientes pediátricos con epilepsia tienen 
farmacorresistencia, mientras que entre el 30 y el 40% de los pacientes 
adultos con epilepsia son resistentes al tratamiento farmacológico.1

En resumen, en múltiples grupos poblacionales se ha demostrado que 
del 20 al 40% de las personas con epilepsia tienen farmacorresistencia, 
con diferentes patrones de presentación clínica relacionados con las 
bases biológicas de esta enfermedad.6

La	definición	de	epilepsia	farmacorresistente	de	la	ILAE	pretende	des-
cribir la respuesta a la terapia con medicamentos anticrisis, pero no los 
posibles factores condicionantes.2 Las características de los pacientes 
con	epilepsia	farmacorresistente	están	mal	definidas;	sin	embargo,	los	
resultados	de	los	estudios	en	epilepsia	han	identificado	varios	factores	
que han demostrado, repetidamente, indicar un mal pronóstico (Cuadro 
11.1).	Específicamente,	la	respuesta	inadecuada	a	la	terapia	inicial	con	
medicamento anticrisis ha demostrado ser el indicador más poderoso 
para epilepsia farmacorresistente.7

Cuadro 11.1. Factores predictores de farmacorresistencia en epilepsia

Etiología subyacente

Las epilepsias debidas a alguna lesión estructural 
cerebral tienden a ser más resistentes a 
medicamentos anticrisis que las epilepsias 
genéticamente determinadas (por ejemplo, la 
esclerosis del hipocampo).

Frecuencia de crisis epilépticas
Alta frecuencia de crisis (gran cantidad de crisis 
desde etapas tempranas de la enfermedad y antes 
del tratamiento).

Respuesta inicial a la farmacoterapia
Respuesta inadecuada o falta de respuesta al 
primer medicamento anticrisis.

En una cohorte de 95 pacientes, analizada por Denton y colaboradores 
(2021) quienes tenían un nuevo diagnóstico de epilepsia (mediana de 
edad, 33 años) y una mediana de seguimiento de 24 meses, el 32% 
de los casos se diagnosticó con epilepsia farmacorresistente. El único 
factor	de	riesgo	estadísticamente	significativo	para	farmacorresistencia	
fue la falta de respuesta al primer medicamento anticrisis.8

Kwan y Brodie (2000)3 observaron, en un estudio prospectivo de 525 
personas con epilepsia (con edades de 9 a 93 años) que 33 de ellos 
(63%) permanecieron libres de crisis durante la administración 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 tenían una base genética subyacente (26%).

En el estudio de Martínez-Juárez y colaboradores los factores estadísti-
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 
neurológico con anormalidad focal (p = 0.04), hipoxia perinatal (p = 
0.06) y enfermedad psiquiátrica previa (p = 0.03).5 Factores como el 
tipo de crisis epilépticas y los hallazgos del electroencefalograma no 
mostraron	un	valor	pronóstico	significativo.7

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 prescripción de medicamento anticrisis o tienen una 
epilepsia farmacorresistente. La pseudorresistencia es un término general 
que comprende diferentes fenómenos que pueden imitar o simular una 
resistencia a los medicamentos anticrisis. 

No	 existe	 una	 definición	 ampliamente	 aceptada,	 pero	 el	 término	
“pseudorresistencia” se usa comúnmente 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 psicógenas no 
epilépticas. Otras posibles causas de pseudorresistencia pueden estar 
relacionadas con el estilo de vida o el comportamiento del paciente. 
Además,	la	clasificación	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 diagnós-
tico certero (Cuadro 11.2).9 Asimismo, en algunos casos, el médico 
debe evitar la determinación equivocada de una sola causa de pseu-
dofarmacorresistencia porque en ciertos pacientes puede existir más 
de una de las causas señaladas.

En todos los casos debe procurarse aplicar los tres elementos “correctos”: 
1) diagnóstico correcto del tipo de crisis y epilepsia, 2) una prescripción 
correcta (medicamentos anticrisis según el tipo de crisis y epilepsia, 
dosis y apego) y 3) un correcto estilo de vida en el que el paciente debe 



204

Epilepsia: herramientas actuales para el diagnóstico y tratamiento

evitar situaciones que pueden precipitar las crisis epilépticas, entre ellas: 
privación de sueño, estrés, consumo de alcohol y de drogas ilícitas.

Los factores pronósticos juntos son útiles para predecir la farmacorre-
sistencia en algunos, pero no en todos los pacientes con epilepsia. Lo 
más importante: ninguno de estos factores explica el o los mecanismos 
de farmacorresistencia.7 Hasta ahora, los mecanismos subyacentes no 
se conocen por completo.

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

Algunos estudios epidemiológicos 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 
hipótesis está 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%.3 

2.  Resistencia progresiva. En algunos pacientes, las crisis epilépticas 
pueden controlarse inicialmente y, después, tornarse resistentes al 

Cuadro 11.2. Posibles causas de pseudorresistencia en epilepsia

Diagnóstico incorrecto

Del tipo de crisis epilépticas o del tipo de epilepsia o 
síndrome epiléptico.

No es epilepsia:
Por ejemplo: crisis psicógenas no epilépticas, isquemia 
cerebral transitoria, migraña, trastornos del sueño, arritmias 
cardiacas, síncope, otros.

Medicamentos anticrisis

Prescripción de medicamentos anticrisis inapropiada para 
el tipo de crisis epiléptica o epilepsia.
Dosis prescritas inadecuadas o concentraciones sanguíneas 
de	medicamentos	anticrisis	insuficientes.

Aspectos del estilo de vida

Falta de apego al tratamiento.
Consumo de alcohol.
Consumo de drogas ilícitas.
Privación de sueño.
Estrés.
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tratamiento. Este patrón puede ser frecuente en algunas epilepsias 
de la infancia o en pacientes con epilepsia del lóbulo temporal. Berg 
y colaboradores publicaron que cerca de un 8.5% de los pacientes 
con epilepsia farmacorresistente, aptos para cirugía de epilepsia, 
tuvieron un periodo de remisión de más de cinco años. Demostraron 
que el periodo de latencia entre el inicio del medicamento anticrisis 
y la aparición de la farmacorresistencia es de, aproximadamente, 
9.1 años.

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

Estos patrones de respuesta a medicamentos anticrisis los describieron 
Brodie y colaboradores,4 en una cohorte de 1098 pacientes, en donde 
informaron cuatro tipos diferentes de respuesta terapéutica: 

A. Remisión temprana y sostenida en un 37%.

B. Remisión tardía, pero sostenida en un 22%.

C. Fluctuación entre periodos libres de crisis y recaídas 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 biológico, la farmacorresistencia se carac-
teriza por una insensibilidad a una gran cantidad de medicamentos 
de amplio espectro que actúan en diferentes receptores y a través de 
distintos mecanismos. Es difícil explicar la farmacorresistencia en 
epilepsia	con	un	único	modelo	fisiopatológico	porque	la	patogénesis	
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de la resistencia a los fármacos quizá sea variable y multifactorial, 
con distintos mecanismos que actúan simultáneamente, 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 múltiples interacciones 
neurobiológicas entre variables relacionadas con la enfermedad de 
base y que pueden categorizarse en tres grupos que pueden estar 
interrelacionados:8-10

1. Mecanismos relacionados con la enfermedad.

2. Mecanismos relacionados con fármacos.

3. Mecanismos genéticos. 

A este respecto, la evidencia clínica y los estudios en modelos expe-
rimentales proporcionan una mejor caracterización y comprensión 
de los posibles mecanismos de resistencia a los medicamentos anti-
crisis. Desde el punto de vista molecular, se han propuesto algunas 
hipótesis que intentan explicar el fenómeno de farmacorresistencia 
en	 epilepsia,	 además	 de	múltiples	 polimorfismos	 genéticos	 que	
modifican	 no	 solo	 el	 transporte	 del	medicamento	 a	 través	 de	 la	
barrera hematoencefálica y su efecto en los diferentes receptores 
en el sistema nervioso central, sino que también pueden alterar su 
metabolismo y excreción.10 

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

a)  En cuanto a los mecanismos farmacocinéticos, se ha propues-
to una incapacidad del medicamento anticrisis para alcanzar 
concentraciones	óptimas	en	el	sitio	de	acción,	donde	influyen	
la liposolubilidad, absorción, metabolismo y eliminación del 
fármaco.

b)  Entre los mecanismos farmacodinámicos se encuentran todos los 
factores que alteran la acción del medicamento anticrisis en sus 
sitios de acción (sinapsis, canales iónicos y receptores). 

Existen, al menos, tres hipótesis que intentan explicar el mecanismo 
farmacodinámico. Entre estas hipótesis, las más reconocidas en la ac-
tualidad son la hipótesis de los transportadores, la hipótesis del sitio de 
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acción alterado (objetivo) y la hipótesis en la que los medicamentos no 
actúan en el proceso fisiopatológico de base, sino que solo previenen 
las crisis epilépticas. 

Tales hipótesis se detallan a continuación:

i)  Hipótesis de alteraciones en transportadores (por ejemplo, glico-
proteína P y el gen de resistencia a múltiples fármacos).

ii)  Hipótesis del sitio de acción alterado (hipótesis del objetivo); es 
decir,	modificaciones	debidas	a	alteraciones	genéticas	relacio-
nadas con la enfermedad (por ejemplo, alteraciones genéticas en 
receptores o canales iónicos, alteraciones estructurales, autoin-
munidad e interacciones farmacológicas).

iii)  El modelo de gravedad intrínseca de la epilepsia en el que se 
propone una gravedad continua de la enfermedad, que será de-
terminada según la respuesta a la medicación (esto es, etiología 
de la epilepsia, tipo de crisis, electroencefalografía o estudios 
de	 imagen,	 influencias	 ambientales	 o	 falla	 del	medicamento	
anticrisis).10

En ese mismo sentido, Tang y colaboradores7 analizaron varias hipóte-
sis en epilepsia farmacorresistente, comenzando con la menos citada 
hasta la más citada, agrupándolas en: 1) hipótesis farmacocinética, 2) 
hipótesis de la red neuronal, 3) hipótesis de la gravedad intrínseca, 4) 
hipótesis de la variante genética, 5) hipótesis del objetivo o sitio de 
acción	y,	finalmente,	la	6) hipótesis del transportador.

La hipótesis del objetivo (sitio de acción alterado) y la hipótesis del 
transportador son las más exploradas en la resistencia a medicamentos 
anticrisis; sin embargo, ninguna explica por completo la base neu-
robiológica de este fenómeno. Está claro que los mecanismos de la 
epilepsia farmacorresistente son, quizá, multifactoriales e involucran 
factores ambientales, genéticos, relacionados con la enfermedad y los 
medicamentos.7 

La información 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 más efectivas para 
pacientes con epilepsia farmacorresistente.
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Conclusión

Puesto que el tratamiento del paciente con epilepsia a menudo implica la 
exposición 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 diagnós-
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, discriminación y una repercusión negativa en la calidad de 
vida, así como problemas socioeconómicos considerables, es importante 
maximizar el control de las crisis epilépticas para reducir estos riesgos 
y	sus	consecuencias.	La	identificación	oportuna	de	los	factores	asocia-
dos con farmacorresistencia puede ayudar a considerar el tratamiento 
quirúrgico o, bien, optimizar el basado en medicamentos anticrisis. 
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Tratamiento quirúrgico 
de la epilepsia

alfonso arellano reYnoso, griselda YTaMar del carMen césar

Introducción

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

Ya desde el tiempo de Hipócrates se hace referencia a la semiología y 
origen	topográfico	de	la	epilepsia,	notando	que	las	convulsiones	pos-
teriores a un traumatismo generalmente se iniciaban en el hemicuerpo 
opuesto al lado de la lesión.1 Benjamin Dudley publicó una serie de 
cinco pacientes operados para tratar epilepsia postraumática, todos con 
mejoría	significativa,	luego	de	las	trepanaciones.2 

Durante ese periodo, el avance de la cirugía de epilepsia se encontraba 
limitado por la falta de entendimiento de los mecanismos implicados, 
de manera que el tratamiento de epilepsias focales (simpatética) incluía 
ligaduras, cauterización de la piel, sección de nervios o, incluso, am-
putaciones por la noción de que el inicio de las crisis se encontraba en 
estructuras periféricas.3
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El inicio de la cirugía de epilepsia “moderna” se atribuye a Sir Victor 
Horsley en 1886, luego de operar a un paciente de 22 años con antece-
dente de traumatismo craneal y fractura deprimida de cráneo a los siete 
años y crisis desde los 15 años. El paciente ingresó por estado epiléptico 
y se le practicó la resección 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 cercanía con la corona radiada, 
pero con desenlace de libertad de crisis hasta su último seguimiento. 
El	trabajo	de	Horsley	fue	bien	recibido	por	la	comunidad	científica,	e	
inspiró a diferentes grupos neuroquirúrgicos a replicar su técnica. Sin 
embargo, hasta este punto la cirugía de epilepsia descrita por Horsley 
estaba destinada solo al tratamiento de epilepsias postraumáticas con 
lesiones obvias.1

El desarrollo de la tecnología ha sido uno de los principales pilares en 
el progreso de todas las áreas de la Medicina. La epilepsia y la cirugía 
de epilepsia no son la excepción. 

Si bien los inicios de la electroencefalografía 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 electroencefalografía en humanos para 
delimitar patrones eléctricos relacionados con la epilepsia.1 Con el 
advenimiento de técnicas de imagen, como la tomografía computada 
en la década de 1970 y la resonancia magnética en la década de 1980, 
se originó una ola de desarrollo tecnológico que se puso al servicio del 
estudio del cerebro y de la epilepsia. Métodos diagnósticos y quirúrgi-
cos como la resonancia magnética funcional, tomografía por emisión 
de fotón único (SPECT), tomografía por emisión de positrones (PET), la 
magnetoencefalografía (MEG), registros invasivos cerebrales de bandas 
de frecuencia baja y alta, entre muchos otros métodos que se analizarán 
en otras secciones de este libro.

Todos estos recursos han permitido un estudio más adaptado y preciso 
de	cada	paciente	con	la	finalidad	de	identificar	los	casos	que	pueden	
beneficiarse	de	las	diferentes	técnicas	quirúrgicas	diagnósticas	o	tera-
péuticas en sus variedades de monitoreo invasivo, resección de zonas 
epileptógenas, desconexión, ablación o neuromodulación que se tra-
tarán en este capítulo. 
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Metodología del proceso de estudio y selección

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.4

La	definición	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 línea en dosis 
adecuadas.

Todos los pacientes con epilepsia farmacorresistente deben estudirse, 
siguiendo un método y por un equipo multidisciplinario según el 
tipo	 de	 epilepsia,	 sus	 posibles	 causas,	 las	 dificultades	 en	 el	 control	
de crisis y si el paciente es apto para recibir algún tipo de procedi-
miento quirúrgico. En concreto, los pacientes que se estudian para 
cirugía deben contar con historia clínica y examen físico detallados, 
resonancia	magnética	estructural,	electroencefalogramas	de	superficie	
(EEG)-videoelectroencefalograma (VEEG), evaluación neuropsicológi-
ca, evaluación neuropsiquiátrica, evaluación de la red de apoyo del 
paciente y de las expectativas ante un eventual procedimiento quirúr-
gico. De forma complementaria, algunos pacientes deberán pasar por 
estudios más especializados de acuerdo con la complejidad de cada 
caso: resonancia magnética funcional, prueba de Wada, PET FDG F18, 
SPECT,	magnetoencefalografía,	registro	electroencefalográfico	invasivo	
con mallas corticales o electrodos profundos.5

Los resultados de los estudios de los pacientes deberán discutirse en un 
comité que incluya todas las especialidades implicadas para determinar, 
de común acuerdo, la idoneidad de los pacientes para ser intervenidos 
quirúrgicamente de acuerdo con las posibilidades de mejoría y los 
riesgos funcionales derivados de la cirugía. 

Procedimientos quirúrgicos diagnósticos

Electrocorticografía

En	pacientes	en	quienes	es	necesario	confirmar	la	actividad	epilépti-
ca en la corteza cerebral pueden colocarse electrodos directamente 
sobre ésta, quirúrgicamente expuesta. El desarrollo de esta técnica se 
atribuye	a	Penfield	y	Jasper	en	el	Instituto	Neurológico	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 craneotomía o trépanos para introducir mallas o tiras de 
electrodos	 de	diferentes	 tamaños	 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 evaluación funcional de áreas elocuentes. (Figura 12.1A) La elec-
trocorticografía es el método diagnóstico invasivo de elección 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 quirófano, en unidades de monitoreo 
para	obtener	 información	durante	varios	días	hasta	 tener	datos	 sufi-
cientes de los eventos ictales y evaluaciones funcionales neurológicas 
y neuropsicológicas. Ejemplos de indicaciones comunes para registro 
electrocorticográfico	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 más frecuentes.6

Figura 12.1A. Imagen transoperatoria de malla de electrocorticografía de 24 
contactos.
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La desventaja de este procedimiento para monitoreo prolongado es la 
necesidad de practicar exposiciones quirúrgicas extensas con el riesgo 
inherente de una craneotomía con material implantado. Las principales 
complicaciones reportadas son: infección, hemorragia, aumento de la 
presión	intracraneal	y	déficit	neurológico.	

Electrocorticografía más electrodos profundos

A	 la	 implantación	de	mallas	 para	 registro	 cortical	 superficial	 puede	
asociarse la inserción 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 localización cerebral, 
como la neuronavegación 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 posición exacta de cada contacto de registro y elaborar un mapa de 
correlación anatómica con los hallazgos de actividad eléctrica cortical. 

Estereoelectroencefalografía

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

El desarrollo histórico de la estereoelectroencefalografía tiene sus orí-
genes en la década de 1950 cuando se hacen los primeros registros 
profundos, entonces sin el apoyo de la estereotaxia. En el año de 1965 
el grupo de Talairach y Bancaud publicaron la metodología estereotác-
tica para la implantación de electrodos profundos, que dio origen a la 
esteroelectroencefalografía en su concepto actual. Es a partir de este 
momento cuando la combinación de la precisión de la estereotaxia, 
con	la	información	neurofisiológica	obtenida	antes	del	procedimiento	
quirúrgico terapéutico, permitió establecer una correlación anatomoe-
lectroclínica que permitirá establecer un plan quirúrgico adaptado a 
las necesidades de cada paciente.

Este procedimiento ha sido adoptado en prácticamente todos los centros 
de epilepsia del mundo y forma parte del armamentario de estudio de los 
casos más complicados, como en los que no se tiene certeza del origen 
de las crisis o en en los que la combinación de los resultados de la reso-
nancia	magnética,	la	neurofisiología	y	la	clínica	no	son	concluyentes.7



214

Epilepsia: herramientas actuales para el diagnóstico y tratamiento

La determinación de la cantidad de electrodos y su posición obedece a 
una hipótesis del origen y propagación de la crisis del paciente. Cada 
configuración	de	estereoelectroencefalografía	(ubicación	de	cada	uno	de	
los electrodos) se integra con base en todos los elementos semiológicos 
clínicos,	anatómicos,	funcionales	y	neurofisiológicos,	con	la	participa-
ción conjunta de todos los especialistas implicados en el proceso de 
estudio del paciente. Figura 12.1B

Figura 12.1B. Esquema de disposición de electrodos de estereoelectroence-
falografía.

Desde el punto de vista técnico la introducción de los electrodos se lleva 
a cabo por medio de estereotaxia convencional o robótica, a través de 
múltiples perforaciones de 3.2 mm de diámetro, cada una con un tornillo 
fijador	de	electrodo	al	cráneo	para	permitir	un	posicionamiento	confiable.	
Los	electrodos	tienen	un	diámetro	de	0.8	mm	y	distintas	configuraciones	
en cuanto a número, tamaño 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. 

Así como sucede con las mallas corticales, con los electrodos de este-
reoelectroencefalografía se hace un registro prolongado en la unidad de 
monitoreo con la posibilidad de hacer estimulación para evaluaciones 
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neurológicas y neuropsicológicas. Además, puede estimularse a través 
de	los	electrodos	para	provocar	y	confirmar	semiológicamente	las	crisis	
en los contactos positivos al registro de actividad epiléptica interictal.

En tiempos más recientes comenzó a aprovecharse la posición de 
los electrodos de estereoelectroencefalografía para hacer ablación 
por radiofrecuencia de zonas o lesiones epileptógenas debidamente 
identificadas	y	delimitadas,	como	es	el	caso	de	heterotopias	corticales	
periventriculares.8 

En comparación con la utilización de mallas implantadas por cra-
neotomía, la estereoelectroencefalografía tiene las ventajas de mayor 
cobertura del volumen a estudiar, incluida la necesidad de descartar 
posibles zonas epileptógenas en ambos hemisferios, así como menor 
riesgo de infección. Cuadro 12.1

Cuadro 12.1. Comparativo de características entre las técnicas de 
estereoelectroencefalografía y electrocorticografía

Estereo 
electroencefalografía

Electrocorticografía

Técnica de implante Estereotaxia Craneotomía

Cobertura 
Gran cobertura profunda, 
multilobar o bihemisférica

Específica,	cortical,	
superficial

Resolución espacial del 
registro

Baja resolución
Alta resolución en área 

específica

Temporalidad de registro
Prolongado (unidad de 

monitoreo)
Prolongado o 

transoperatorio

Posibilidad de 
estimulación además de 
registro

Sí Sí

Procedimientos quirúrgicos terapéuticos

Cirugía resectiva

Lobectomía temporal anterior 

La epilepsia del lóbulo temporal es, quizá, una de las formas de epilepsia 
estructural más estudiadas. La epilepsia del lóbulo temporal constituye 
el 60 a 70% de todas las epilepsias focales, de este porcentaje el 90 a 
95% corresponden a esclerosis mesial temporal.9,10
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Los	mecanismos	fisiopatológicos	asociados	apuntan	a	situaciones	de	
hipoxia y sufrimiento tisular a nivel del hipocampo. Este tipo de epi-
lepsia es más frecuente en contextos socioeconómicos desfavorecidos, 
en donde aún existen problemas de atención perinatal, desarrollo 
temprano y acceso a la atención médica oportuna y de calidad en 
todos los niveles.

El tratamiento quirúrgico de la epilepsia del lóbulo temporal se ha ido 
consolidando y se han ido estableciendo los criterios de selección de los 
pacientes candidatos a cirugía, así como los posibles factores de riesgo 
funcional asociados con la resección del lóbulo temporal dominante 
y no dominante.

El	estudio	neuroanatómico,	neurofisiológico	y	de	imagen	desarrollado	
a lo largo de décadas ha llevado al incremento del conocimiento de 
la relación entre los cambios ultraestructurales del hipocampo con las 
causas	de	daño,	así	como	los	mecanismos	fisiopatológicos	implicados	
en la generación de crisis epilépticas y en los procesos de progresión 
estructural y clínica de la epilepsia en el lóbulo temporal.

Las primeras observaciones de la correlación con enfoque quirúrgico 
de las características clínicas de la epilepsia del lóbulo temporal y las 
estructuras	mesiales	las	hicieron	Wilder	Penfield	y	Herman	Flanigin	en	
1950. Ellos reportaron la primera serie de lobectomías temporales para 
epilepsia farmacorresistente en la que seleccionaron a los pacientes 
según	las	características	de	las	crisis	y	hallazgos	electrofisiológicos	e	
imagenológicos.11,12

De las técnicas quirúrgicas aplicadas en la actualidad, la lobectomía 
temporal anterior con la resección de la amígdala y el hipocampo es el 
patrón de referencia para la evaluación de otras variedades quirúrgicas 
que incluyen: amigdalohipocampectomía selectiva, termoablación 
intersticial con láser (LITT) de estructuras mesiales y las técnicas de 
neuromodulación.13

La técnica quirúrgica estándar que hoy en día se utiliza consiste en 
la resección de la amígdala, el hipocampo (1 a 3 cm de longitud) 
además de la segunda y tercera circunvoluciones temporales, con un 
límite caudal de 3 a 4 cm en el temporal dominante y 5 a 6 cm en el 
temporal no dominante. Se recomienda la preservación de la primera 
circunvolución temporal y, con estos límites anatómicos, la cirugía 
con paciente despierto para mapeo de lenguaje en el lóbulo temporal 
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dominante es opcional, quedando reservada a los casos en los que se 
considera necesario extender la resección neocortical. Figura 12.1C

Figura 12.1C.  Imagen comparativa de la extensión de resección de la amíg-
dalohipocampectomía selectiva (azul) respecto a la técnica convencional de 
lobectomía temporal anterior (rojo).

En muchos centros se practica, de manera rutinaria, la electrocorticogra-
fía	del	neocortex	temporal	para	la	identificación	de	sitios	de	actividad	
epiléptica y así adaptar con este criterio la resección neocortical. Sin 
embargo, se considera que cuando clínicamente y por imagen se trata 
de epilepsia del lóbulo temporal mesial, no es necesario el registro 
electrocorticográfico,	salvo	en	los	casos	en	los	que	no	son	identificables	
por resonancia magnética los cambios de esclerosis mesial temporal.6

En la actualidad, luego de múltiples estudios del desenlace de la cirugía 
convencional para epilepsia en el lóbulo temporal se ha demostrado 
que en pacientes debidamente seleccionados se espera libertad de crisis 
en	50	a	70%	de	los	casos	o	disminución	significativa	en	su	frecuencia,	
además de diferencia en la calidad de vida, cuando se compara con 
pacientes que continuaron con tratamiento médico.14

Para obtener libertad de crisis en pacientes con epilepsia del lóbulo 
temporal se han estudiado los factores pronósticos. Se considera que 
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anormalidades	visibles	en	la	resonancia	magnética	con	atrofia	hipo-
campal unilateral, así como otras alteraciones estructurales temporales 
unilaterales, el inicio de crisis a edades tempranas, registros electroen-
cefalográficos	focales,	como	el	tipo	predominante	de	crisis	y	las	crisis	
focales con alteración del estado de alerta son factores predictivos de 
clasificación	de	Engel	I-II	(libre	de	crisis	o	con	escasas	crisis)	en	el	po-
soperatorio; es decir, libertad de crisis o crisis incapacitantes en raras 
ocasiones.15

Los efectos adversos de la lobectomía temporal anterior, reportados en 
diversos estudios y metanálisis, aluden a un riesgo de mortalidad de 
1% y una morbilidad acumulada del 17%. Con un orden decreciente 
de frecuencia: alteraciones psiquiátricas (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%).16

Amigdalohipocampectomía selectiva 

Una variante de la técnica convencional de lobectomía temporal an-
terior es la remoción selectiva de la amígdala y el hipocampo a través 
de la disección de corredores quirúrgicos más conservadores, con la 
finalidad	de	evitar	el	daño	a	 la	corteza	 temporal	y	así	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 difícil control de 
origen temporal mesial. Más 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.17, 18

Se han efectuado varios estudios en los que se comparan ambas téc-
nicas respecto de la posibilidad de obtener libertad de crisis (Engel I), 
con discreta superioridad de la lobectomía temporal anterior clásica. 
Esta superioridad se ha determinado en un 8%, con un cálculo de 13 
pacientes a tratar para obtener 1 paciente adicional con libertad de 
crisis cuando se compara con la amigdalohipocampectomía selectiva.19 

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 amigdalohipocampectomía selectiva.20

Se ha estudiado el potencial de los accesos más selectivos, como la 
amigdalohipocampectomía selectiva transilviana o transcortical para 
evitar efectos adversos en el campo visual y en la cognición. La biblio-
grafía	no	es	concluyente	en	 la	 identificación	de	diferencias	entre	 la	
lobectomía temporal anterior y la amigdalohipocampectomía selectiva 
respecto de la incidencia de cambios en el desempeño 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.21

Al	 comparar,	 específicamente	 los	 accesos	 selectivos	 transcortical	 y	
transilviano se considera que este último tiene más riesgo de vasoes-
pasmo	y	mayor	incidencia	de	alteraciones	en	la	fluencia	verbal.	Esto	se	
atribuye a la amplia manipulación cisternal y a la transección del tallo 
temporal.22 Figura 12.1C

Resecciones corticales y lesionectomías

Con el advenimiento y la mejora de las diferentes técnicas de neuroi-
magen	 se	 ha	podido	 identificar	 una	proporción	 cada	 vez	mayor	 de	
causas estructurales de la epilepsia extratemporal. En la actualidad es 
posible establecer un diagnóstico anatómico por imagen en más del 
40% de los casos de este tipo de epilepsia. Del total de pacientes con 
una	alteración	estructural	identificable,	del	30	al	70%	se	diagnosticarán	
con una neoplasia o alteraciones del desarrollo cortical. Otros diagnós-
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 alteración estructural cortical. 

La coexistencia de más de una alteración estructural se conoce como 
patología dual. Esta puede consistir en esclerosis mesial temporal y una 
lesión extratemporal o, también, se ha aplicado el término para dos o 
más lesiones extratemporales. Tomando en cuenta las lesiones asociadas 
con esclerosis mesial temporal, la más frecuente es la displasia cortical 
seguida por las neoplasias. La patología dual es una causa frecuente de 
resistencia al tratamiento farmacológico y debe procurarse el tratamiento 
quirúrgico de las dos patologías implicadas en el origen de la epilepsia, 
para mejorar las posibilidades de control de crisis.23
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Los pacientes con epilepsia estructural extratemporal deben estudiarse 
de forma extensa con exámenes de imagen detallados, predominan-
temente de resonancia magnética de alto campo, con estudios de 
electroencefalografía, videoelectroencefalografía y, eventualmente, de 
ser necesario electrocorticografía o estereoelectroencefalografía para 
definir	el	origen	de	las	crisis	y	su	relación	con	alguna	alteración	estruc-
tural. La relevancia del empleo de electrocorticografía en la unidad de 
monitoreo prolongado y al momento de la cirugía está relacionada con 
la	detección	de	alteraciones	electrográficas	multifocales	o	las	ubicadas	
más allá de los márgenes de la lesión estructural que pasarían inad-
vertidas en ausencia de registro. En un estudio en el que se comparó 
la extensión de la resección estructural y de las zonas corticales con 
alteraciones	electrográficas	se	encontró	que	el	mejor	resultado	se	obtuvo	
con la resección completa de la lesión estructural con o sin la resección 
de las zonas con anormalidad eléctrica (94% de control de crisis). El 
segundo mejor resultado se obtuvo con la resección parcial de la lesión, 
pero con la resección completa de las zonas epileptógenas (83% de 
control de crisis) y el peor resultado se consiguió cuando se logró la 
resección	incompleta	de	la	lesión	y	de	las	alteraciones	electrográficas	
(52% de control de crisis).

De manera complementaria e indispensable, la técnica quirúrgica in-
cluye el uso de sistemas de neuronavegación y mapeo funcional con el 
paciente dormido o despierto, según el compromiso en áreas elocuentes 
dentro o en cercanía de la lesión epileptógena en tratamiento.24

Desde el punto de vista pronóstico, no todas las variedades de epilepsia 
tienen las mismas posibilidades de libertad de crisis tras su resección. Las 
lesiones neoplásicas, las malformaciones arteriovenosas y los angiomas 
cavernosos (cuando estos últimos tienen el antecedente de menos de 
5 crisis y menos de 1 año de evolución desde la primera crisis) son las 
afecciones asociadas con mejor pronóstico. Las afecciones con peor 
pronóstico posoperatorio son las displasias corticales, las secuelas de 
traumatismo craneal y las secuelas de procesos infecciosos. Lo anterior 
por la posible multiplicidad de zonas epileptógenas concurrentes.23

Técnicas ablativas

Con la necesidad de generar alternativas que permitan tratar de forma 
más selectiva las zonas epileptógenas y disminuir los riesgos quirúrgicos 
y funcionales, se han probado métodos ablativos aplicados por medio 
de estereotaxia. Como parte de estas técnicas está la termoablación 
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intersticial con láser, la ablación por radiofrecuencia y la ablación por 
radiocirugía.

La termoablación con láser consiste en la introducción estereotáctica 
de	una	cánula	de	fibra	óptica	que	genera	calentamiento	 tisular	que	
puede ser monitoreado en tiempo real por medio de resonancia mag-
nética (termometría por resonancia magnética) (Figura 12.1D). Este 
procedimiento ha ganado popularidad en la última década en virtud 
de la posibilidad de un mejor control de la extensión de la ablación, 
respecto de la radiofrecuencia y la radiocirugía. 

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

De	manera	específica,	para	epilepsia	del	lóbulo	temporal	mesial,	en	estu-
dios de metanálisis comparativos entre las técnicas quirúrgicas resectivas 
frente a las técnicas ablativas con láser, radiofrecuencia y radiocirugía, se 
encontró	que,	en	términos	de	eficacia	medida	en	porcentaje	de	pacientes	
con libertad de crisis, se encuentran en orden decreciente las siguientes 
cifras: amigdalohipocampectomía selectiva transilviana 72%, lobecto-
mía temporal anterior convencional 70%, amigdalohipocampectomía 
selectiva transcortical 60%, termoablación con láser 59%, radiocirugía 
estereotáctica	50%	y	finalmente	ablación	por	radiofrecuencia	38%.13
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Así	como	en	los	estudios	en	los	que	se	ha	comparado	la	eficacia	de	la	
lobectomía temporal anterior con las técnicas de amigdalohipocampecto-
mía	selectiva,	se	han	tratado	de	explorar	las	causas	de	la	menor	eficacia	de	
las técnicas ablativas selectivas con termoablación intersticial con láser. En 
un	estudio	emprendido	por	Shasha	y	colaboradores	se	obtuvo	una	eficacia	
cuantificada	en	libertad	de	crisis	del	43%	y	se	correlacionaron	patrones	
electroencefalográficos	asociados	con	su	recurrencia.	Se	encontró	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	información	referente	a	la	incidencia	de	efectos	adversos	
de las técnicas ablativas para poder hacer una evaluación justa frente a 
lo ya conocido de las técnicas quirúrgicas resectivas.25

Desconexiones

Callosotomía

La sección 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	práctica	
con radiocirugía hasta diferencias en la extensión de la sección del 
cuerpo calloso, en búsqueda de que este procedimiento sea menos 
invasivo	sin	perder	eficacia.

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

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

El	mecanismo	mediante	el	que	la	callosotomía	es	eficaz	como	trata-
miento es mediante el bloqueo de la generalización de la actividad 
epiléptica o impidiendo la activación de neuronas en ambos hemisferios 
cerebrales, requerida en algunas formas de crisis.26
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Las indicaciones aceptadas actualmente para la callosotomía son las 
formas de epilepsia generalizada con drop attacks (crisis de caídas), 
síndrome de West o Lennox-Gastaut, estado epiléptico recurrente, 
crisis focales con alteración de la conciencia y evolución a bilateral 
tónico clónica, crisis tónico clónicas generalizadas y crisis de ausen-
cia resistentes al tratamiento. Con el advenimiento de las técnicas de 
neuromodulación extracraneal e intracraneal, como la estimulación del 
nervio vago y la estimulación de núcleos talámicos (anterior y centro-
mediano) se ha dejado de lado la callosotomía en algunos centros de 
epilepsia del mundo, ante la disponibilidad de estas nuevas opciones 
terapéuticas sin los efectos adversos de la desconexión interhemisférica.

La callosotomía 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 
últimas décadas se ha debatido el potencial terapéutico y la seguridad 
de la callosotomía total frente a sus variantes anterior y posterior. (Fi-
gura 12.1E) Las precauciones técnicas que siempre deben tenerse son 
una disección 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 retracción cerebral cuidadosa para evitar el edema 
o la contusión por retracción tisular excesiva. 

Figura 12.1E. Corte sagital de resonancia magnética demostrando las extensiones 
de callosotomía (callosotomía anterior en verde).
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En estudios de metanálisis recientes se demuestra que la callosotomía 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 
metanálisis también se demuestra que la callosotomía total es superior a 
la callosotomía parcial en ambos tipos de crisis.27

Además de la morbilidad propia del acceso quirúrgico interhemisférico 
se han reportado varios efectos adversos funcionales secundarios a la 
callosotomía. La mayor parte de estos efectos adversos son transitorios 
aunque en algunos casos pueden ser permanentes. Los principales 
son: el síndrome de desconexión, alteraciones del lenguaje con afa-
sia transitoria, estado acinético transitorio, alteraciones de memoria, 
deterioro neuropsicológico leve y alteraciones en la ejecución de las 
actividades de la vida diaria. Aún existe un debate acerca de la exten-
sión de la sección del cuerpo calloso para evitar, en lo posible, estos 
efectos adversos. Sorpresivamente, en los metanálisis más grandes se 
ha observado que el síndrome de desconexión es menos frecuente 
en la callosotomía total respecto a la callosotomía anterior (8.0 en 
comparación con 12.0%).26, 27

Aún	no	hay	estudios	suficientes	para	comparar	de	forma	concluyente	la	
callosotomía posterior con las variantes total y anterior, aunque algunos 
estudios muestran resultados alentadores con 83% de pacientes con más 
de 90% de reducción en la frecuencia de Drop Attacks.28 Figura 12.1

Transección subpial múltiple

La transección subpial múltiple es un procedimiento para tratar pacientes 
con epilepsia focal en quienes está involucrada un área funcional y su 
resección	pudiera	resultar	en	una	alta	probabilidad	de	déficit	neuroló-
gico posoperatorio. 

Las despolarizaciones paroxísticas interictales sincrónicas de las neu-
ronas de la corteza cerebral son las responsables de los potenciales 
de	campo	vistos	en	 los	 registros	electroencefalográficos.	Además	de	
este concepto se considera que es necesaria una masa crítica de teji-
do cerebral de cuando menos 12.5 mm² de corteza para sostener un 
estado de disparo sincrónico de un grupo de neuronas. En virtud de la 
organización columnar de la corteza cerebral se necesitan conexiones 
sinápticas horizontales de aproximadamente 2.5 mm para mantener 
una relación funcional entre las columnas corticales.
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Luego de varios estudios de laboratorio se determinó que si se hacen 
interrupciones de la corteza cerebral con una separación de 5 mm puede 
impedirse el reclutamiento de la masa crítica de tejido cerebral para la 
generación de un potencial de campo persistente y, por consiguiente, 
la generación de una crisis epiléptica. 

El procedimiento quirúrgico de la transección subpial múltiple lo des-
cribió formalmente Frank Morrel en 1989. Técnicamente consiste en 
un	mapeo	electrocorticográfico	y	otro	por	estimulación	eléctrica	de	la	
región cortical a tratar. Luego de localizar las zonas epileptógenas se 
hacen cortes en forma de surcos por debajo de la pía madre con una 
profundidad de 4 mm, sin afectar la sustancia blanca ni la vasculatura 
procedente de la pía madre. Debe cubrirse con surcos paralelos, sepa-
rados	5	mm	del	total	de	la	corteza	identificada	con	actividad	epiléptica	
interictal.29 (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.30

Figura 12.2A. Esquema de transección subpial múltiple sobre corteza elocuente 
con actividad epiléptica interictal (A).
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Los pacientes aptos para este procedimiento son en quienes puede 
localizarse	electrocorticográficamente	un	foco	con	actividad	interictal	
responsable de las crisis pero que abarca una o más cortezas funcionales 
demostradas por mapeo. En los casos en los que están involucradas áreas 
no funcionales con áreas funcionales puede proponerse una técnica 
combinada de resección cortical (de áreas no funcionales) y transección 
subpial múltiple (de áreas funcionales).

El éxito terapéutico y los efectos adversos de la transección subpial 
múltiple han sido muy variables y dependen, en gran medida, de la 
selección de los pacientes tratados. En algunas series se analizaron 
casos exclusivamente de área motora y en otras, formas de epilepsia 
en múltiples áreas funcionales, incluida el área de lenguaje. Otro fac-
tor asociado con el éxito en el control de crisis es la combinación de 
resecciones de área no elocuente con transección subpial múltiple de 
áreas elocuentes. Existe una gran variabilidad de éxito en el tratamiento 
en las diferentes series y metanálisis de transección subpial múltiple. Se 
ha reportado entre el 23.9% y el 71% de pacientes libres de crisis.31,32,33 
Con la técnica de transección subpial múltiple radial se reporta una 
serie de 62 pacientes con 42% de ellos libres de crisis.30

Por	lo	que	se	refiere	a	los	efectos	adversos,	se	estima	una	incidencia	de	
déficit	motor	transitorio	de	19.8%	y	disfasia	transitoria	del	12.3%	de	
los	pacientes.	Los	porcentajes	de	déficit	permanente	están	reportados	
en 6.6% y 1.9%, respectivamente. Frente a los casos complejos en los 
que se incluyen áreas elocuentes y a todas las alternativas terapéuticas 
paralelas a la transección subpial múltiple, como las técnicas de neu-
romodulación validadas (estimulación del nervio vago, estimulación 
cerebral profunda), se tiene que tomar en cuenta que estas últimas no 
tienen el porcentaje de riesgo de la transección subpial múltiple pero 
ninguna de ellas cuenta con las probabilidades de libertad de crisis 
ofrecidas por esta técnica de segmentación cortical.34

Hace poco se estudió una nueva forma de tratamiento para epilepsia 
originada	en	áreas	elocuentes	confirmadas.	Se	trata	de	la	estimulación	
cortical subumbral (ECS) (Subthreshold Cortical Stimulation) que con-
siste en la implantación de electrodos en forma de tiras o electrodos 
cilíndricos que liberan una corriente eléctrica debajo del umbral fun-
cional (motor o de lenguaje, por ejemplo) sobre el foco epileptógeno, 
pero	que	es	suficiente	para	impedir	el	inicio	de	la	crisis	(fenómeno	de	
overriding focal).35
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Neuromodulación extracraneal e intracraneal

Estimulación del nervio vago

La estimulación del nervio vago es una forma de neuromodulación 
extracraneal y representa una de las formas de terapia paliativa que más 
se han utilizado en las últimas décadas. Consiste en la implantación de 
un electrodo alrededor del nervio vago izquierdo en la región cervical 
que libera impulsos procedentes de un marcapasos alojado en la región 
infraclavicular. Figura 12.2B

El primer implante del sistema Cyberonics/LivaNova fue reportado en 
1988	por	Bell	y	colaboradores.	Ante	la	demostración	de	su	eficacia	y	
seguridad fue aprobada por la FDA en 1997. Desde entonces se han 
operado más de 100,000 pacientes de los que 30,000 pertenecen al 
grupo de edad pediátrica.36

Hasta el día de hoy no se sabe, a ciencia cierta, cuál es el mecanismo 
de acción de la estimulación vagal. Como parte de las teorías que han 

Figura 12.2B. Esquema de terapia de estimulación del nervio vago.
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surgido,	se	cree	que	las	fibras	aferentes	del	nervio	vago	llevan	el	estímulo	
eléctrico hasta el núcleo del tracto solitario, del cual parten señales a 
otros núcleos del tallo cerebral, incluido el núcleo del rafé (de carácter 
serotoninérgico) y el locus coeruleus (de carácter noradrenérgico). Las 
proyecciones hacia la corteza anterior, la amígdala y el tálamo inducen 
una desincronización de la actividad eléctrica cerebral.

Los parámetros estándar de estimulación se aplican en rangos de fre-
cuencia de 20 a 50 Hz, ancho de pulso 130 a 500 µs, intensidad de 
hasta 0.25-3.75 mA y tiempo de ciclado 30s encendido-5 minutos apa-
gado.	Además	del	establecimiento	de	estos	parámetros	fijos,	el	usuario	
tiene la posibilidad de activar la estimulación 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 estimulación 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 reducción 
de	la	frecuencia	obtenida	por	estimulación	fija.37

La estimulación del nervio vago está indicada como una terapia paliativa y 
adjunta al tratamiento farmacológico en pacientes no aptos para las cirugías 
resectivas o ablativas o, bien, en pacientes en quienes han fallado estos 
procedimientos quirúrgicos. Ejemplos de las indicaciones son: epilepsia 
sintomática con focos múltiples bilaterales e independientes, epilepsia 
generalizada con anormalidades epileptógenas difusas, epilepsia idiopática 
generalizada resistente y cualquier otra forma de epilepsia que, por alguna 
otra razón, tenga contraindicación para la cirugía de epilepsia.38

La	eficacia	de	la	estimulación	del	nervio	vago	se	ha	establecido	con	
diversos estudios clínicos aleatorizados y metanálisis. Como es de 
esperarse, existe variabilidad entre diferentes estudios publicados. Se 
ha reportado que el 40.5% de los pacientes tuvieron una reducción de 
más del 75% en la frecuencia de las crisis y el 63.75% de los pacientes 
tuvieron una reducción de crisis de más del 50%. La reducción promedio 
de frecuencia de crisis de toda la serie fue del 55.8%.39, 40

Como todas las formas de neuromodulación, la estimulación del nervio 
vago es bien tolerada, en general, pero no está exenta de efectos adversos 
que, en orden de frecuencia descendente, se han reportado con dolor 
local (15%), fractura de electrodo (4.6%), disfonía permanente (2.3%), 
infección (1.6%) y disfagia (0.5%).41,42
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Estimulación cerebral profunda 

La estimulación cerebral profunda consiste en implantar electrodos en 
núcleos 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 
psiquiátricas. En años más recientes se reconoció su efectividad en el 
tratamiento de pacientes con epilepsia farmacorresistente. 

Si bien el mecanismo de acción de la estimulación cerebral profunda 
no se comprende en su totalidad, se ha sugerido que actúa modulando 
(inhibiendo o estimulando) la actividad de circuitos patológicos. Se ha 
observado que la estimulación a frecuencias bajas aumenta la activi-
dad eléctrica normal, el umbral de crisis, mientras que la estimulación 
con	frecuencia	alta	interfiere	en	la	propagación	de	actividad	neuronal	
sincrónica.43

En el contexto de la epilepsia farmacorresistente la estimulación 
cerebral profunda está reservada para los pacientes en quienes la re-
sección o desconexión de la zona epileptógena no es posible, ya sea 
por elocuencia o por tratarse de múltiples focos epileptógenos. Para 
este	fin	se	han	propuesto	y	probado	diferentes	blancos	terapéuticos,	
desde estimulación directa en el foco epileptógeno sospechado, hasta 
estimulación de diferentes estructuras profundas, como los núcleos 
del tálamo.44

En la actualidad, el blanco terapéutico más utilizado y estudiado 
en el tratamiento de la epilepsia farmacorresistente en pacientes 
idóneos para la estimulación cerebral profunda es el núcleo anterior 
del tálamo (NAT), aprobado por la FDA en 2018. La elección de este 
“target” se basa en sus conexiones con el sistema límbico a través 
del fórnix, el tracto mamilotalámico y sus proyecciones al cíngulo, 
caudado, hipocampo, y otras estructuras implicadas en la génesis 
y	propagación	de	crisis.	La	eficacia	de	la	estimulación	del	núcleo	
anterior del tálamo se estableció con el estudio clínico SANTE (Stimu-
lation of Anterior Nucleus of the Thalamus for Epilepsy), que obtuvo 
una disminución en la frecuencia de crisis del 56% a los 6 meses, 
y del 68% a los cinco años de seguimiento. Se ha observado que 
los pacientes con epilepsia del lóbulo temporal tienen una mejoría 
mayor en comparación con quienes tienen epilepsia extratemporal 
o multifocal.45, 46 Figura 12.2C
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Algunos centros de epilepsia han explorado la utilidad del núcleo 
centromediano para el tratamiento de pacientes con epilepsia far-
macorresistente, basándose en su conectividad con el cíngulo y sus 
proyecciones a la corteza cerebral, principalmente a las cortezas motora 
y premotora. En esos estudios se ha encontrado que la reducción en 
la	frecuencia	de	crisis	varía	de	un	30	a	un	80%;	los	más	beneficiados	
son los pacientes con síndrome de Lennox-Gastaut. Sin embargo, este 
beneficio	no	se	ha	observado	en	casos	de	crisis	focales	o	crisis	del	lóbulo	
temporal. Estos resultados, aunque prometedores, son preliminares por 
lo limitado del tamaño de las muestras.44,47

Puesto que la estimulación 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), núcleo caudado, núcleo 
subtalámico, cerebelo e hipotálamo. Si bien gran parte de esos estu-
dios reportan desenlaces favorables, el tamaño de las muestras no son 
suficientes	para	llegar	a	conclusiones	definitivas.44

Figura 12.2C. Imagen de resonancia magnética  demostrando los sitios de im-
plantación de electrodos de estimulación cerebral profunda (núcleo anterior del 
tálamo en color verde y núcleo centromediano en color amarillo (C). 
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En cuanto a las complicaciones quirúrgicas, las más reportadas son 
las parestesias (22.7%), dolor en el sitio quirúrgico (20.9%), infección 
(12.7%), malposición de electrodos (8%), sangrado subclínico (2.4%), 
empeoramiento transitorio de la crisis o cambio en el tipo de éstas. 
También se han reportado efectos adversos propios de la estimulación: 
depresión,	déficit	de	memoria	(27.3%)	y	apatía.46 

Estimulación de asa cerrada o responsiva

La estimulación de asa cerrada o responsiva parte de las observaciones 
de que la estimulación 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 estimulación continua, el sistema de 
estimulación de asa cerrada o responsiva consta de un generador de 
impulsos con capacidad de registro de la actividad eléctrica y tiene 1 
o 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 
epileptógeno,	de	manera	que	puedan	hacer	un	registro	electrográfico	
durante los eventos ictales. Esta información se analiza para mejorar 
los parámetros de detección y estimulación del sistema, de acuerdo 
con las características de las crisis de cada paciente. De esta manera, el 
sistema puede generar un estímulo en respuesta a cambios en el patrón 
eléctrico que sugieran el inicio inminente de una crisis y evitar así su 
propagación. Los parámetros eléctricos de estimulación 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 duración.41,43,48 Figura 12.2D

La estimulación de asa cerrada o responsiva fue aprobada por la FDA 
para el tratamiento de epilepsia farmacorresistente en 2014; desde en-
tonces se han practicado más de 2000 procedimientos. Esta cirugía está 
reservada	para	pacientes	con	focos	epileptógenos	identificados	pero	no	
resecables, como es el caso de la epilepsia bitemporal, o la existencia 
de focos epileptogenos en áreas elocuentes. 

En un estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado (RNS System 
Pivotal Trial) con 191 pacientes operados se observó una reducción 
en la frecuencia de crisis del 42% en el primer periodo de seguimien-
to en comparación con 9% en el grupo control con estimulación de 
parámetros mínimos (sham stimulation). En el seguimiento a seis años 
la disminución en la frecuencia de crisis fue del 66% con una tasa de 
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Figura 12.2D. Esquema de  neuroestimulación responsiva donde se observa   
como el dispositivo tiene un canal de registro de actividad eléctrica cerebral y 
un canal de estimulación con electrodo profundo.

respondedores del 61%. Para el último seguimiento a los nueve años, 
la reducción en la frecuencia de crisis era de 75%. Estudios posteriores 
replicaron estos resultados, con una disminución en la frecuencia de 
crisis de 58 a 70% y tasa de respondedores del 55%.49

Las complicaciones de la estimulación de asa cerrada o responsiva más 
frecuentes son: hemorragias intracraneales (4.7%), infección (5.2%), 
dolor local (16%), cefalea (11%), incremento de crisis focales (7.8%), 
incremento de frecuencia de crisis tónico clónicas (5.9%). En la figura 
12.3	 se	muestra	un	diagrama	de	flujo	para	 la	 selección	de	posibles	
procedimientos quirurgicos.
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Capítulo Capítulo 1313

Neuromodulación en epilepsia 
fármaco-resistente

daniel san Juan orTa

Introducción

De acuerdo con la International Neuromodulation Society, la neuromo-
dulación terapéutica incluye una amplia gama de tratamientos eléctricos 
y químicos aplicados a diferentes partes del cuerpo para obtener un 
resultado deseado. Las técnicas que usan distintas formas de energía se 
han aplicado a lo largo de la historia de la Medicina para el tratamiento 
de múltiples enfermedades del sistema nervioso, incluida la epilepsia. 
La investigación en torno al uso de la estimulación eléctrica, magnética, 
ultrasónica, luminosa, genética y otras formas de estimulación para 
modificar	la	actividad	neuronal	anormal	responsable	de	las	crisis	epi-
lépticas no ha dejado de avanzar y de ofrecer aportes de gran utilidad.1 

Los estudios experimentales preclínicos han demostrado que la 
estimulación eléctrica tiene la capacidad, dependiendo de sus pará-
metros de estimulación, de alterar la excitabilidad e hipersincronía 
anormal neuronal. En la epilepsia es importante la reducción de la 
hiperexcitabilidad y sincronización anormal de las neuronas corticales 
responsables de las crisis epilépticas que tienden a utilizar las redes 
neuronales para su diseminación.1,2 Lograr que la neuromodulación 
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tenga estos efectos en el sitio de origen ictal o en algún punto críti-
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 farmacológico, o en niños y adultos no aptos 
para cirugía de epilepsia.3

El objetivo de la neuromodulación es disminuir la frecuencia de las 
crisis epilépticas; por lo tanto, son tratamientos paliativos con los que 
una disminución en la frecuencia de las crisis epilépticas del 50% se 
considera de buena respuesta.

Indicaciones

• 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 años en adelante). 

• Algunos síndromes epilépticos como Lennox-Gastaut o epilepsias 
generalizadas resistentes al tratamiento farmacológico.

• Epilepsia multifocal o focal para pacientes no aptos para cirugía 
de epilepsia.

• Rechazo de la cirugía de epilepsia.

Terapias de neuromodulación eléctrica aprobadas para humanos

Todas las técnicas de neuromodulación aprobadas para el tratamiento 
de epilepsia resistente al tratamiento farmacológico utilizan energía 
eléctrica, requieren una implantación quirúrgica, tienen diferentes 
mecanismos de acción 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 más de 100,000 personas con 
epilepsia en los últimos 20 años. El segundo en aprobarse por la FDA 
fue el estimulador responsivo (del inglés responsive neurostimulation, 
RNS ) (2014). El más reciente es el estimulador cerebral profundo del 
núcleo anterior del tálamo (del inglés deep brain stimulation of the 
anterior nucleus of the thalamus, ANT-DBS) (2018). En 2010, en la 
Unión Europea se aprobó el ANT-DBS. (Figura 13.1) Derivado de este 
historial de aprobaciones de los dispositivos, la implantación del VNS es 
el procedimiento más común en todo el mundo, seguido en en Estados 
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Unidos solo por el RNS (no existe disponibilidad del dispositivo en otras 
partes del mundo) y, dependiendo del país, el DBS es la segunda o ter-
cera opción de tratamiento más utilizada.1 La Unión Europea y Estados 
Unidos requieren que el paciente haya fallado a tres medicamentos 
anticrisis para autorizar la implantación de un ANT-DBS mientras que 
la falla a dos medicamentos anticrisis, como internacionalmente se 
define	la	resistencia	farmacológica	en	epilepsia,	es	el	requisito	para	la	
colocación inicial de un VNS o RNS.

Dispositivos de asa cerrada y abierta

Dependiendo de la forma de estimulación, los dispositivos pueden 
ser de asa abierta o cerrada. En los dispositivos de asa abierta solo se 
estimula	con	parámetros	establecidos	modificables,	 sin	una	 retroali-
mentación. Tal es el caso del DBS o la mayoría de los VNS que son de 
asa cerrada. Cuando se utiliza información neuronal o biológica de 
otro tipo para decidir en qué momento aplicar el estímulo que aborte 
las crisis epilépticas, tal como sucede en el RNS que usa información 
electroencefalográfica	o	algunos	modelos	de	VNS,	que	utilizan	la	señal	
del electrocardiograma para decidir en qué momento debería enviarse 
el estímulo eléctrico terapéutico que aborte la crisis epiléptica. 

VNS

En México, el primer implante de VNS se hizo en el hospital Fundación 
Médica Sur, en la Ciudad de México, el 15 de agosto del 2001 por Mario 

Figura 13.1. Dispositivos de neuromodulación invasiva en epilepsia fármaco-re-
sistente. A) Estimulador del nervio vago. B) Estimulador del núcleo anterior del 
tálamo y C) Estimulación responsiva.

A     B    C
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Alonso Vanegas2 y para el 2012 se habían implantado más de 100 pacientes 
en esa institución y en el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía 
de la Ciudad de México. El VNS suele colocarse en el nervio vago izquier-
do (30 segundos cada 5 minutos); puede ser de asa abierta (la mayoría) o 
cerrada; es decir, estimulación con parámetros establecidos sin retroali-
mentación de alguna señal biológica (usualmente el ritmo cardiaco) o sin 
esta retroalimentación que ayude a ajustar, en tiempo real, el momento de 
la estimulación. El mecanismo de acción depende de los efectos agudos 
o crónicos en el tallo cerebral, tálamo y las proyecciones aferentes cor-
ticales, incluidos los núcleos catecolaminérgicos y de regiones límbicas, 
que incrementan la concentración de norepinefrina, que se relaciona con 
su efecto anticrisis. Su efecto a largo plazo es dependiente de la modula-
ción	GABAérgica	y	la	neuro	inflamación.3 El dispositivo está indicado en 
pacientes de cuatro años o más con epilepsia focal o generalizada resis-
tente al tratamiento farmacológico. Dos grandes revisiones sistemáticas 
del VNS que incluyeron más 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 niños tratados.4,5 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 
neuromodulación invasiva en epilepsia fármacorresistente.

Cuadro 13.1. Ventajas y desventajas de los tratamientos de neuromodulación 
invasiva en epilepsia fármaco-resistente (continúa en la sigiente página)

Ventajas Desventajas

VNS

• No requiere cirugía intracraneal si no 
cervical.
• Programación clínica de menor 
complejidad y comodidad del paciente
para el mantenimiento (sin carga de 
datos del dispositivo).
• Por lo general, el costo es más bajo.
Disponibilidad internacional.
• El paciente o el familiar puede usar 
un magneto para disparar un estímulo 
que aborte las crisis epilépticas.
• Puede mejorar la cognición y el 
estado de ánimo.
• Existen dispositivos de asa cerrada 
(que detectan taquicardia ictal) y 
abierta
Solo el 1% muestran fallas del 
dispositivo.
• Puede ser usado en epilepsia 
multifocal, no lateralizada o no 
resecable.

• No existen datos intracraneales 
de EEG o remotos para su revisión 
disponibles.
• Menos oportunidad de 
actualizaciones del programa de 
cómputo con la terapia de asa 
abierta.
• Tiene la tasa de libertad de crisis 
más baja del 0-8%.
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RNS

• Existen datos de registro de EEG y 
estimulación intracraneal a largo plazo 
disponibles remotamente para guiar 
las decisiones de tratamiento (p.ej. 
resecciones adicionales o cambios en 
la medicación).
• Algunos pacientes han sido operados 
después de demostrar que son 
epilepsias focales unilaterales y no 
bilaterales después de registros de EEG 
prolongados.

• Requiere cirugía intracraneal
• Limitado a 2 zonas epileptogénicas.
• Programación clínica de mayor 
complejidad y requiere que el 
paciente realice un mantenimiento 
(con carga de datos del dispositivo al 
internet).
• 23% muestran depresión, 10% 
ideas suicidas y 13% quejas de 
memoria a largo plazo.
• Solo disponible en EUA.
• No indicado para epilepsia 
multifocal o generalizada.

DBS

• Limitado a 2 zonas epileptogénicas. 
• Programación clínica de menor 
complejidad y comodidad del paciente
para el mantenimiento (sin carga de 
datos del dispositivo).
• Puede usarse en epilepsia 
bitemporal, multifocal o no 
lateralizada.

• Requiere cirugía intracraneal.
• No existen datos intracraneales 
de EEG o remotos para su revisión 
disponibles.
• Menos oportunidad de 
actualizaciones de los programas 
de cómputo con la terapia de asa 
abierta.
• Existe una tasa de complicaciones 
en el sitio de implantación de 13% a 
los 10 años.
• 35% muestran depresión, 10% 
ideas suicidas y 30% quejas de 
memoria a largo plazo.

VNS: Estimulador del nervio, RNS: Estimulación responsiva. DBS: Estimulación cerebral profunda. 
EEG: Electroencefalograma.

Cuadro 13.1. Ventajas y desventajas de los tratamientos de neuromodulación 
invasiva en epilepsia fármaco-resistente (continuación)

Ventajas Desventajas

Seguridad

La tasa de complicaciones con la implantación alcanza el 9%, sobre 
todo por infecciones en el sitio de la implantación, hematomas y pará-
lisis de la cuerda vocal. El efecto adverso más común relacionado con 
la estimulación es la disfonía en el 62%, seguido de tos y parestesias 
locales o dolor en 5 al 25%; pueden reducirse y desaparecer con los 
cambios en los parámetros de estimulación. La asistolia preoperatoria 
o bradicardia severa es rara. Sin embargo, el VNS puede agravar las 
alteraciones respiratorias asociadas con el sueño en el 28 al 57% de los 
pacientes.6,7 El uso del VNS contraindica la realización de resonancia 
magnética cervical.
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ANT-DBS

El mecanismo de acción de este sitio de estimulación se relaciona con la 
participación del núcleo anterior del tálamo en el circuito de Papez. El 
dispositivo de estimulación no es muy diferente del que se utiliza en otras 
enfermedades en las que se aplican estimuladores cerebrales profundos. 
La estimulación crónica favorece la neurotrasmisión GABAérgica en el 
hipocampo de los monos,8 y reduce las descargas interictales en seres 
humanos con crisis de inicio mesial temporal. La estimulación de alta 
frecuencia	interfiere	con	el	fenómeno	de	sincronización	de	la	actividad	
cerebral y las redes epilépticas.9 La tasa de respuesta de reducción de 
crisis epilépticas del 50% al primer año es del 43 al 74%, el porcentaje 
de pacientes libres de crisis epilépticas a los dos años de seguimiento 
es del 13 al 18%.7 

Seguridad

Se estima que, incluso, hasta 8% de los pacientes muestran des-
plazamiento del electrodo, 5% tienen hemorragias intracraneales 
asintomáticas y otros efectos adversos durante el primer año, incluidos: 
parestesias (18%), dolor en el sitio del implante (11%), depresión (15%), 
fallas de la memoria (13%) y cefalea (4%). La tasa de infección a largo 
plazo en el sitio del implante alcanza 13% a los 10 años.

RNS 

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 estimulación, una carga eléctrica de alta frecuencia para 
abortar las crisis epilépticas (Figura 13.1); por lo tanto, es un dispositivo 
de asa cerrada, cuya implantación crónica permite obtener información 
de electroencefalografía a largo plazo. El dispositivo solo permite tratar 
dos focos epileptogénicos simultáneamente en dos hemisferios opuestos 
y su mecanismo de acción, a largo plazo, es indirecto y altera las redes 
neuronales que permiten la diseminación de las crisis epilépticas. 

El dispositivo RNS se evaluó en un ensayo clínico, con asignación al azar, 
de grupos paralelos, controlado con placebo y doble ciego que incluyó 
a 191 adultos con epilepsia focal farmacorresistente,10 observándose 
en la fase abierta de seguimiento de nueve años que la tasa de buenos 
respondedores (reducciones del 50%) alcanzó al 73% de los pacientes. 
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La libertad de crisis a los dos años de seguimiento fue del 9%. El RNS 
solo fue aprobado y está disponible en Estados Unidos. 

Seguridad

La tasa de infección en el sitio del implante es del 3% a los tres meses y 
del 12% a los nueve años, el 5% de los dispositivos muestran daño de 
los electrodos o requieren revisión. Los principales efectos adversos al 
año incluyen: cefalea (11%), dolor en el sitio de la implantación (16%), 
disestesias (9%), depresión (3%) y alteraciones de la memoria (4%).

Predictores de respuesta clínica a las terapias invasivas de neu-
romodulación

Es	difícil	predecir	quiénes	se	beneficiarán	de	los	tratamientos	de	neuro-
modulación. Una revisión sistemática encontró que la respuesta al VNS 
puede estimarse como mejor en pacientes con epilepsia no lesional, 
epilepsia que inició más allá de los 12 años y crisis generalizadas; sin 
embargo, existen resultados contradictorios.4 Se han descrito pocos 
predictores de respuesta para el ANT-DBS, tal como la de desincroni-
zación inducida por el dispositivo en la región temporal en el rango 
theta, incremento de la conectividad funcional cerebral por resonancia 
magnética y la localización exacta del electrodo en el núcleo anterior 
del tálamo, cercano al tracto mamilotalámico.3 Desafortunadamente, 
no se han descrito predictores de respuesta clínica con el uso del RNS; 
sin embargo, puesto que existe información de electroencefalografía 
crónica, algunos pacientes que originalmente fueron diagnosticaron con 
epilepsia bitemporal son realmente unitemporales y han sido objeto de 
procedimientos quirúrgicos con los mismos resultados satisfactorios de 
una epilepsia temporal unilateral.

Evidencia de eficacia comparativa de las terapias invasivas de 
neuromodulación

Se carece de estudios comparativos entre las tres modalidades de tra-
tamiento de neuromodulación analizadas porque se ha demostrado 
que las tasas de reducción de crisis epilépticas son similares durante 
las fases cegadas de los ensayos clínicos; sin embargo, los estudios más 
recientes de seguimiento a largo plazo aconsejan el uso ANT-DBS o 
RNS debido a que no hay más estudios de largo plazo con VNS.11 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 comparación con los medicamentos anticrisis, la neuromodulación, 
en	general,	ofrece	un	perfil	de	seguridad	cognitivo	más	favorable.12 El 
RNS y el ANT-DBS son más 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.13 

Las opciones invasivas favorecen el apego al tratamiento porque están 
implantadas mediante una intervención quirúrgica; sin embargo, re-
quieren los reemplazos de las baterías, frecuentes visitas para ajustar los 
parámetros de estimulación e imponen limitaciones para las resonancias 
magnéticas de la columna cervical (VNS). Por lo tanto, la selección 
debe	individualizarsze	mediante	un	análisis	de	riesgo-beneficio	para	
cada opción, 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 neuromodulación, sin que ello afecte 
los resultados de la nueva técnica; por ejemplo, la implantación de un 
ANT-DBS	o	RNS,	por	lo	que	no	siempre	la	eficacia	es	un	criterio	para	
la selección de una técnica en relación con otra, sino por el análisis de 
las ventajas y desventajas de cada uno de los dispositivos. 
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Capítulo Capítulo 1414

Muerte súbita en epilepsia 
y riesgos

arnold rené ThoMpson cerna

Epidemiología

El interés de la epidemiología en la muerte súbita en epilepsia (Sud-
den Unexpected Death in Epilepsy o SUDEP) se incrementó en años 
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 atención para pacientes con riesgo de muerte súbita en 
epilepsia.1 La muerte súbita, 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 explicación anatómica o toxi-
cológica asociada al fallecimiento del paciente o que exista un factor 
preexistente para epilepsia.1,2,3 (Cuadro 14.1). La investigación epide-
miológica de muerte súbita en epilepsia ha sido un desafío debido a la 
poca	notificación	de	casos,	a	los	certificados	de	defunción	inexactos,	a	
los	pocos	estudios	de	autopsia	y	a	las	dificultades	para	la	unificación	de	
los conceptos en muerte súbita en epilepsia.4 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.	Definición	de	muerte	súbita	en	epilepsia

Muerte súbita en epilepsia 
Definitivo

Muerte súbita, inesperada, presenciada o no por 
testigos, no asociada a traumatismo ni debida a 
ahogamiento, en una persona con epilepsia, con o sin 
evidencia de crisis epilépticas terminales 

Muerte súbita en epilepsia 
Definitivo plus

Misma	definición	de	muerte	súbita	en	epilepsia	,	si	
se	identifica	una	afección	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 
afección concomitante de la muerte

Probable muerte súbita en 
epilepsia. Probable muerte 
súblita en epilepsia plus

La	misma	definición	de	muerte	súbita	en	epilepsia	
pero sin estudios de autopsia (fallecimiento durante 
actividades normales y en circunstancias benignas, sin 
una causa estructural conocida de muerte)

Posible muerte súbita en 
epilepsia 

Se	identifica	una	probable	causa	de	muerte

Cercano a muerte súbita en 
epilepsia. Cercano a muerte 
súbita en epilepsia plus

Un paciente con epilepsia supervive posterior a la 
resucitación por más de una hora después de un 
arresto cardiorrespiratorio y que no tiene causa 
estructural conocida después de estudiarlo.

Sin muerte súbita en 
epilepsia 

Cuando la causa de muerte es bien conocida

No	clasificado
Disponibilidad de información incompleta, no es 
posible	de	clasificar

población pediátrica.5 Además de la muerte súbita 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.6 

Algunos autores revelan que la incidencia de muerte súbita en epilepsia 
ha sido subestimada, y los conocimientos acerca de este desenlace no 
son ampliamente conocidos por la población médica.7 Por esta razón, 
el	concepto	de	muerte	súbita	en	epilepsia	se	incluyó	en	la	clasificación	
internacional de las enfermedades en su edición más reciente (ICD-11), 
publicada en 2019.8 

Durante mucho tiempo se consideró que la muerte súbita en epilepsia 
solo sucedía en etapas tardías de la enfermedad. Ahora se sabe que 
puede sobrevenir incluso en los inicios, aún no ha sido establecida. 
Por lo tanto, debe considerarse al momento de investigar la causa de 
muerte	y	el	llenado	del	certificado	de	defunción	en	un	paciente	con	
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epilepsia.9 La muerte súbita en epilepsia suele atribuirse a otras causas, 
casi siempre cardiacas (sobre todo si durante la crisis no estuvo presente 
algún testigo). 10	En	la	actualidad	se	hacen	esfuerzos	para	unificar	los	
criterios	al	momento	del	llenado	de	los	certificados	de	defunción	de	
pacientes con epilepsia y muerte súbita.

Factores de riesgo

Los	cinco	principales	factores	de	riesgo	identificados	de	muerte	súbita	
en epilepsia son: 1) frecuencia de crisis generalizadas tonicoclónicas; 
2) sexo masculino; 3) inicio de la epilepsia antes de los 16 años; 4) 
duración de la epilepsia mayor a 15 años, y 5) epilepsia de origen 
estructural.11 Las crisis generalizadas tonicoclónicas se han asociado 
con incremento de muerte súbita de cinco veces en pacientes con 1 a 
2 crisis al año, y en 15 veces en quienes experimentan 3 o más crisis al 
año. Otros factores de riesgo no claramente establecidos son: 1) crisis 
nocturnas;5 2) politerapia en epilepsia; 3) consumo de medicamentos 
anticrisis como carbamazepina y lamotrigina; 4) administración de 
medicamentos anticrisis en dosis subterapéuticas; 5) la falta de consumo 
o el abandono de medicamentos anticrisis (mal apego al tratamiento); 
6) comorbilidad psiquiátrica; 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 súbita se ha relacionado con crisis generalizadas, 
como se encontró en un estudio llevado a cabo en el Centro de Epi-
lepsia de la Organización Nacional de Hospitales Nishiniigata Chuo, 
con el propósito de determinar las tasas de recurrencia de crisis luego 
del abandono del medicamento anticrisis en un lapso de 20 años y con 
una población de 285 pacientes.12

La muerte súbita es más frecuente durante las horas de sueño (sobre 
todo en la madrugada entre las 4 y 8 horas). La mayor parte de las veces 
no se cuenta con testigos del suceso;13 sin embargo, cuando los hay, en 
el 88% de los casos se describe la coexistencia de crisis generalizadas 
tonicoclónicas.14 Los pacientes suelen encontrarse en posición prona o 
con evidencia de otras condiciones que les produjeron la obstrucción 
de la vía aérea.15

Entre las anomalías cerebrales estructurales encontradas en pacientes 
con muerte súbita están las alteraciones en el hipocampo (sobre todo 
las	relacionadas	con	su	desarrollo)	y	en	las	áreas	de	gliosis	inespecífica	
a nivel de las estructuras del tallo cerebral.16
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Cuadro 14.2. Factores de riesgo para muerte súbita en epilepsia

Crisis generalizadas tónico-clónicas de aparición frecuente

Sexo masculino 

Inicio de la epilepsia antes de los 16 años

Duración de la epilepsia por más de 15 años

Epilepsia de origen sintomático

Crisis nocturnas 

Politerapia en pacientes con epilepsia

Uso de medicamentos anticrisis (carbamazepina, lamotrigina)

Administración de medicamentos anticrisis en dosis subterapéuticas

Mal apego a los medicamentos anticrisis

Comorbilidad psiquiátrica

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 súbita se observe en 
una unidad de monitoreo o sea presenciada por un testigo,17 gran parte 
de los hallazgos son en la escena del fallecimiento, en los reportes de 
autopsia, en la observación clínica o en las alteraciones encontradas 
en modelos de animales que fallecen por epilepsia.

Fisiopatología

La	fisiopatología	de	la	muerte	súbita	en	epilepsia	se	relaciona	con	al-
teraciones respiratorias, cerebrales o cardiacas.

Alteraciones respiratorias

El patrón respiratorio en pacientes con crisis generalizadas tonicocló-
nicas se caracteriza por desaturación de oxígeno inferior al 90% (que 
ocurre, además, en 33% de los pacientes con crisis de inicio focal) y 
se acompaña de hipercapnia y apnea, que puede ser de origen central, 
obstructiva o mixta.18 Las apneas ictales son, generalmente, de alivio 
espontáneo, sin intervención, aunque al ser muy prolongadas se asocian 
con hipoxemia severa.19 En algunos pacientes pueden encontrarse: ede-
ma pulmonar en etapa postictal, sobre todo en crisis de duración mayor 
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a 100 segundos.20 En estudios de autopsia de pacientes con epilepsia y 
muerte súbita se ha encontrado edema pulmonar neurogénico.21

El papel de la disfunción respiratoria periictal se ha intentado explicar 
con modelos animales, sobre todo en relación con mutaciones gené-
ticas asociadas con inadecuado control respiratorio durante la crisis 
epiléptica.22

Alteraciones cardiacas

El cambio en el patrón de ritmo cardiaco durante el periodo periictal 
e interictal ha sido el hallazgo que con más frecuencia se asocia con 
personas con epilepsia; se ha encontrado en 73 a 99% de las crisis. La 
elevación de la frecuencia cardiaca, que sucede más en pacientes con 
crisis nocturnas, se ha relacionado con muerte súbita. La bradicardia 
ictal es menos frecuente que la taquicardia, se registra en alrededor 
del 6.4% de los pacientes.23 La asistolia ictal es rara y aparece como 
un fenómeno autolimitado que está más relacionado con síncope ictal, 
golpes y caídas, por lo que la colocación de un marcapasos podría ser 
benéfica.	La	asistolia	posictal	suele	estar	precedida	de	crisis	generali-
zadas tonicoclónicas; muerte súbita en epilepsia.24

Alteraciones cerebrales

Existen reportes en los que se ha logrado monitorizar, a través de un 
registro	encefalográfico,	la	actividad	cerebral	durante	la	muerte	súbi-
ta. En este suceso se ha demostrado una importante atenuación de la 
actividad	eléctrica	cerebral	que	precede	a	la	insuficiencia	cardiorres-
piratoria. Esto ha dado pie a la teoría de que la caída de la actividad 
eléctrica cerebral es la causa primaria de la muerte súbita.25 La supre-
sión	postictal	generalizada	encefalográfica	se	define	como	la	ausencia	
postictal	de	toda	actividad	encefalográfica	inferior	a	10	mV	(sin	incluir	
artefacto) y se considera un indicador de severa inhibición de la acti-
vidad neuronal postictal y un potencial indicador de riesgo de muerte 
súbita.26 Este fenómeno se ha observado con mayor frecuencia después 
de una crisis generalizada tonicoclónica y se asocia con parálisis mo-
tora postictal.27,28,29 Por eso se ha expuesto que existe una correlación 
entre los hallazgos registrados en el electroencefalograma y el coma 
profundo postictal observado en los casos de muerte súbita30 y la severa 
hipoxemia postictal. Ante esto surge la duda si se trata de un fenómeno 
primario o secundario. La ralentización progresiva de la fase clónica 
en las crisis epilépticas generalizadas predice la supresión postictal 
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generalizada	encefalográfica	y	puede	incrementar	el	riesgo	de	muerte	
súbita. Éste, es un signo de inhibición creciente porque los periodos de 
silencio eléctrico cada vez más prolongados fragmentan la contracción 
muscular tónica, lo que conduce a sacudidas clónicas desaceleradas.31 

Genética de la muerte súbita en epilepsia 

Se han vinculado diferentes genes que podrían predisponer a la muerte 
súbita; gran parte de ellos se encuentran en los canales iónicos, sobre 
todo los que tienen alguna participación relevante en el miocito cardiaco 
y en la función neuronal.32 El síndrome de Dravet, que corresponde a 
una encefalopatía epiléptica relacionada con la mutación del gen SC-
N1A, se asocia con un alto riesgo de muerte súbita. 33,34 Parte de este 
riesgo se ha asociado con la condición resistente de la enfermedad; 
sin embargo, se ha estudiado su relación con la alteración del miocito 
cardiaco, la función autonómica y la alteración en los mecanismos de 
control respiratorio.35 La muerte súbita se ha relacionado en pacientes 
con epilepsia asociada a otras mutaciones genéticas, incluidos SCN8A 
y DEPDC5, y otras con trastornos cromosómicos, incluido Dup15q.36 
Las mutaciones en los genes asociados con el QT prolongado (incluidos 
SCN5A, KCNA1, KCNH2, KCNA1, HTR2C y RYR2) también se han 
asociado con muerte súbita.37 Los modelos animales de epilepsia con 
mutación en los genes SCN1A, KCNQ1 y KCNA1 tienen crisis epilép-
ticas asociadas con muerte, generalmente debido a arritmias fatales.38

La	identificación	de	mutaciones	genéticas	y	variantes	patológicas	aso-
ciadas con la muerte súbita que afectan la función cardiorrespiratoria y 
otras funciones autonómicas podría aportar claves para el entendimiento 
de	la	fisiopatología	de	la	muerte	súbita.39

Hallazgos de estudios de imagen

Estos estudios han reportado el incremento del volumen de la sustancia 
gris al hipocampo derecho, en la región parahipocámpica y en la amíg-
dala, así como reducción del volumen del núcleo pulvinar talámico. 
Lo anterior en comparación con personas sanas. Estas zonas se han 
relacionado con la regulación autonómica, particularmente el núcleo 
pulvinar del tálamo, que se asocia con la respuesta respiratoria a la hi-
poxia. La severidad en la pérdida del volumen en esta región se asocia 
con la duración de la crisis epiléptica, lo que sugiere un mecanismo 
de daño repetitivo durante la crisis.40,41
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Además, se ha descrito la pérdida de volumen del tallo cerebral (parti-
cularmente en el rafe dorsal, la sustancia gris periacueductal y el bulbo 
raquídeo) y la severidad de la pérdida con el tiempo, con alteraciones 
autonómicas y el riesgo de muerte súbita.42 A raíz de estas observacio-
nes se ha propuesto el papel del daño de la región del mesencéfalo 
dorsal con las crisis epilépticas más intensas y prolongadas, así como 
la afectación del núcleo del tracto solitario. Estas se asocian con mayor 
disfunción en condiciones de alta demanda autonómica, como sucede 
al	final	de	una	crisis	epiléptica.	Estos	hallazgos	se	consideran	potenciales	
marcadores anatómicos de muerte súbita.41

Hallazgos patológicos

Por	definición,	en	la	muerte	súbita	en	epilepsia	no	existen	alteraciones	
anatómicas o toxicológicas. Los estudios de autopsia aportan informa-
ción	que	podría	explicar	su	fisiopatología,	aunque	no	se	considere	un	
factor causal directo ni se ha establecido alguna anomalía responsable 
directa del fallecimiento en un paciente. Se han observado cambios 
neuronales eosinofílicos agudos, resultado de las crisis epilépticas y de 
la hipoxia, sobre todo en torno al hipocampo.42 

Algunos hallazgos de autopsia en órganos y estructuras fuera del sistema 
nervioso incluyen: edema pulmonar (quizá neurogénico), broncoaspi-
ración,	 congestión	 de	otros	 órganos,	 hipertrofia	miocárdica,	 fibrosis	
miocárdica y vacuolización, así como mordedura de lengua y labios 
(como evidencia de una crisis epiléptica).41

Importancia de la comunicación de riesgo

Los estudios reportados hasta el momento han encontrado que existen 
diversos factores asociados con la muerte súbita, gran parte de ellos 
son	no	modificables	 (edad,	 sexo,	duración	y	causa	de	 la	 epilepsia).	
El mayor esfuerzo debe efectuarse en la educación del paciente en 
relación	con	su	enfermedad	y	en	los	factores	que	podrían	modificarse.	
Entre neurólogos pediatras que viven en países de América Latina se 
llevó a cabo un estudio para conocer sus experiencias en la comuni-
cación de muerte súbita en pacientes y cuidadores. La mayoría de los 
pacientes (42%) labora en nivel de atención secundaria y el 65.4% de 
los	evaluados	refirió	no	tener	experiencia	en	casos	de	muerte	súbita.	
El 74% consideró muy relevante discutir el riesgo de muerte súbita en 
epilepsia con sus pacientes, mientras que solo el 18% de los pacientes 
discutían, frecuentemente, el tema con los pacientes o sus cuidadores.4
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De la misma manera, se levantó una encuesta en línea a 1123 neurólogos 
de 27 países acerca de la frecuencia con la que discuten el tema de muerte 
súbita con sus pacientes y se encontró que menos de la mitad lo discuten 
abiertamente durante la evaluación médica. Además, se reportó que los 
médicos con mayor formación en el área de epilepsia se sintieron más 
cómodos al hablar de este tema junto con los pacientes y sus familiares.43

Medidas de prevención

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.44 

La cirugía de epilepsia y los dispositivos de neuromodulación (estimulador 
del nervio vago, estimulación cerebral profunda y la neuroestimulación 
receptiva) reducen el riesgo de mortalidad asociada con la epilepsia 
(incluida la muerte súbita) particularmente en los pacientes que logran 
la libertad de crisis.45	Hace	falta	más	investigación	que	confirme	estos	
datos, sobre todo con estudios de largo plazo de pacientes con cirugía de 
epilepsia (y en particular en quienes se ha logrado un adecuado control 
de crisis tonico clónicas generalizadas) y en quienes utilizan dispositivos 
para el control de las crisis, incluidas las terapias de neuroestimulación.46

Otros agentes farmacológicos, como los inhibidores selectivos de la 
recaptura de serotonina (ISRS), se han relacionado con la reducción 
de la severidad de la hipoxia ictal en crisis epilépticas de inicio focal 
con	o	sin	alteración	de	la	consciencia;	sin	embargo,	este	beneficio	no	
se ha observado en pacientes con crisis generalizadas tónico-clónicas. 
Estos agentes no se han estudiado en relación con la muerte súbita.47

La administración de oxígeno 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.48

Entre las medidas no farmacológicas para la prevención de muerte súbita 
en epilepsia se recomienda la supervisión en pacientes que sufren crisis 
epilépticas nocturnas, sobre todo si el paciente es menor de 10 años, así 
como el uso de dispositivos que permitan monitoreo de la habitación. 
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 enfermería, en una unidad de monitoreo 
de epilepsia, son fundamentales, incluidas: la administración de oxí-
geno, la succión de secreciones orales y la colocación del paciente en 
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una	postura	de	recuperación,	a	fin	de	reducir	la	hipoxemia	en	quienes	
experimenten crisis generalizadas tónico-clónicas. Los pacientes con 
riesgo de muerte súbita deben recibir esfuerzo de resucitación en los 
primeros tres minutos posteriores al paro cardiorrespiratorio.

El	uso	de	almohadas	antiasfixia	se	ha	propuesto	para	pacientes	con	riesgo	
de muerte súbita y que adoptan una posición de pronación durante las 
crisis, aunque puede ocurrir el riesgo de acumulación CO2.

49

Los dispositivos portátiles de monitoreo permiten detectar el movimiento 
a	 través	de	sensores	de	acelerómetro,	actividad	electrocardiográfica,	
oxigenación periférica y la respiración, aunque su utilidad no ha sido 
totalmente demostrada en el monitoreo de pacientes con epilepsia y 
riesgo de muerte súbita. Se ha propuesto que estos dispositivos permiten 
una detección temprana de las crisis y, de esta manera, podrían tomarse 
las medidas necesarias para prevenir la muerte súbita.50

En la actualidad se sabe que menos del 15% de los pacientes con epi-
lepsia han recibido educación por parte de su médico en relación con 
la muerte súbita; sin embargo, a más del 90% de ellos y sus familiares 
les interesaría conocer información médica referente a esta posibilidad.51 
En general, el médico no aporta esta información debido a probables re-
acciones negativas por parte del paciente y sus familiares.4 Se considera 
que la educación en relación con la muerte súbita contribuye a un apego 
adecuado al tratamiento y al control de los factores relacionados con 
el desencadenamiento de las crisis epilépticas.1 Las recomendaciones 
al respecto se encuentran en el Cuadro 14.3.

Cuadro 14.3. Recomendaciones para médicos en la atención de pacientes con 
epilepsia con riesgo de muerte súbita

Identificación	de	pacientes	con	epilepsia	con	riesgo	potencial	de	muerte	súbita	

Identificar	a	los	pacientes	con	epilepsia	resistente	a	fármacos

Tratamiento	multidisciplinario	del	paciente	con	epilepsia,	identificando	co-
morbilidades y factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares

Monitoreo del paciente con epilepsia, idealmente con dispositivos electrónicos 
(cámaras, micrófonos, o dispositivos portátiles como relojes inteligentes)

Evitar los medicamentos anticrisis que se asocien con un riesgo incrementado de 
muerte súbita en epilepsia en pacientes con comorbilidades cardiovasculares

Atención multidisciplinaria en una clínica de epilepsia para pacientes 
farmacorresistentes

Educación médica continua para médicos, enfermeras, personal auxiliar y el equipo 
involucrado en la atención de pacientes con epilepsia
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Conclusión

La muerte súbita en epilepsia es una posibilidad latente en el paciente 
con	la	enfermedad.	La	identificación	de	los	factores	de	riesgo	asocia-
dos constituye un reto de salud pública. Es importante investigar otras 
potenciales causas de muerte asociada, como la broncoaspiración, el 
traumatismo craneal o las comorbilidades cardiovasculares, además del 
llenado correcto de las actas de defunción de los pacientes. Aún se des-
conocen todos los mecanismos que contribuyen a la cascada de eventos 
que	finalizan	en	la	muerte	súbita,	sobre	todo	los	casos	que	no	se	asocian	
con las crisis epilépticas. La adecuada supervisión de los pacientes con 
crisis epilépticas de aparición nocturna, el óptimo control médico de 
las crisis y la educación en relación con la muerte súbita en epilepsia 
constituyen las principales estrategias para evitar que este desenlace sea 
el más devastador y temido de la epilepsia.
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Introducción 

El estado epiléptico es una presentación común en centros de segundo 
y tercer nivel de atención de urgencias médicas y neurológicas. Es, 
además, una urgencia neurológica que requiere evaluación inmediata 
y tratamiento para prevenir la posibilidad de morbilidad y mortalidad. 
Meldrum, en 1973, planteó una hipótesis inicial a partir de estudios en 
animales;	definió	al	estado	epiléptico	por	su	temporalidad,	luego	de	30	
minutos de crisis epilépticas motoras (antes denominadas convulsivas) 
que conducen a la muerte neuronal.1 Con base en la preocupación del 
empeoramiento pronóstico de modelos animales, Lowenstein determinó 
que el estado epiléptico generalizado en el adulto y niños mayores de 
cinco años se diagnosticaba, operacionalmente, cuando: trascurrían 
más de cinco minutos de crisis continuas, o cuando sucedían dos o más 
crisis discretas y entre una y otra no había una recuperación completa 
de la consciencia.2 En este capítulo se revisarán los conceptos básicos 
para el diagnóstico, procedimientos y tratamiento de pacientes con 
estado epiléptico. 
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Incidencia y prevalencia 

La incidencia del estado epiléptico se llegó a calcular en 10 a 41 casos 
por cada 100,000 habitantes-año. De 4 a 16% de las personas con 
epilepsia padecerán estado epiléptico alguna vez en su vida y, aproxi-
madamente, 54% de los estados epilépticos ocurren sin antecedente de 
epilepsia.3 Un estudio poblacional austriaco, basado en los criterios del 
2015 de la ILAE para estado epiléptico, encontró 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-año. El estado epiléptico refractario tuvo una incidencia de 
1.2 por cada 100,000 habitantes-año.4 Se esperaba que al utilizar la 
nueva	clasificación	de	la	ILAE	hubiera	mayor	incidencia	del	diagnóstico,	
pero estos resultados también se replicaron en otros centros. 

Repercusión de la enfermedad y morbimortalidad

A pesar de los esfuerzos para estandarizar la atención y tratamiento del 
paciente	con	estado	epiléptico,	la	mortalidad	continúa	sin	modificarse.5 
Una revisión sistemática reciente analizó los factores asociados con la 
mortalidad a 30 días con 60 estudios incluidos. Los límites de mortalidad 
reportados fueron 15.9% para adultos y 3.6% para niños. La mortalidad 
fue de 17.3% en estado epiléptico refractario. La mortalidad en estado 
epiléptico es una complicación de la actividad cerebral epiléptica con-
tinua, con una demanda metabólica mayor, consecuencias deletéreas 
en	circuitos	y	tejido	neuronales	y,	significativamente,	por	la	causa	del	
estado epiléptico. 

En un esfuerzo por determinar los factores de riesgo de estado epilép-
tico refractario, un estudio recopiló información de más de 80 países 
en distintos continentes. De estos, 75% provenían de países de alto 
ingreso y el resto de mediano ingreso, la edad media al momento del 
diagnóstico fue 40 años; 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 últimos 30 años. Los 
nuevos medicamentos anticrisis, como levetiracetam y lacosamida, 
comienzan a convertirse en alternativas, que se discutirán en otras 
secciones de este capítulo.6
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Definiciones y conceptos

Partiendo del concepto de que una crisis epiléptica es la ocurrencia tran-
sitoria de signos o síntomas debidos a una actividad sincrónica anormal 
cerebral, el estado epiléptico es una afectación en la capacidad cerebral 
para mermar esa actividad de transitoria a continua. Hasta antes del 
2015	el	estado	epiléptico	se	definía	como	una	condición	caracterizada	
por	una	crisis	epiléptica	 lo	 suficientemente	prolongada	o	 repetida	a	
intervalos breves que implicaba una condición epiléptica perdurable. 
Esta	definición	era	por	demás	confusa	para	los	clínicos	que	trataban	a	
pacientes con estado epiléptico. 

A	partir	del	2015,	el	estado	epiléptico	se	define	como:	una	condición	
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.7	Se	define	al	estado	epiléptico	como	una	crisis	clínica	
que dure más de 5 minutos o crisis continuas sin recuperación de la 
conciencia entre episodios. Es una urgencia neurológica e, incluso, en 
un comunicado establecido por la Liga Internacional de la Epilepsia 
(ILAE) se estableció que la frase de “tiempo es cerebro” acuñada para 
eventos vasculares cerebrales, también debe aplicarse al estado epilép-
tico debido a sus secuelas de muerte neuronal, generación de circuitos 
anómalos y zonas de gliosis o esclerosis mesial temporal.6

Fisiopatología: 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	duración	de	la	crisis	que	es	más	prolongada	
de lo común; T2 se	refiere	al	tiempo	de	actividad	epiléptica	posterior	
al que existe riesgo de consecuencias y daño neuronal a largo plazo.7 
Estas dos dimensiones temporales se describieron con hallazgos de 
investigación y estadística clínica con lo que se pretendía establecer 
un valor funcional a cada una:2,8

a. T1 determina el tiempo en que debe iniciarse el tratamiento. 
El tiempo de crisis trascurrido para diagnosticar el estado 
epiléptico se estableció en 5 minutos (la mayoría de las crisis 
con actividad epiléptica en el electroencefalograma duran 
menos de 5 minutos).

b. T2 determina cuán intensivo debe ser el tratamiento para 
prevenir consecuencias a largo plazo. El tiempo de corte se 
estableció en 30 minutos. Figura 15.1
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Se carece de evidencia contundente para establecer esta temporalidad. 
Estos conceptos se redactaron con evidencia contradictoria porque en 
el grado de daño neuronal intervienen múltiples factores, además de 
la temporalidad (edad, tipo de crisis, intensidad y localización del foco 
epiléptico).5 Las crisis repetitivas en el estado epiléptico reducen los 
mecanismos inhibitorios de sistemas como el gabaérgico (GABAA).9 Esta 
inhibición disminuida puede afectar los mecanismos de terminación 
de una crisis. Aún 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 
trasmisión excitatoria excesiva. 

Ejes ILAE en el diagnóstico de estado epiléptico

Luego	de	sospechar	el	estado	epiléptico,	lo	relevante	es	confirmar	su	
diagnóstico. La ILAE estableció ejes diagnósticos para la investigación 
y elección de la conducta terapéutica para cada paciente en estado 
epiléptico.10,11	 La	 última	modificación	 de	 estos	 ejes	 la	 propusieron	
Trinka y colaboradores (2015), quienes establecieron cuatro ejes prin-
cipales: semiología, etiología, correlatos de electroencefalograma y 
edad. Figura 15.2

Figura 15.1.	Definición	operacional	y	consecuencias	sin	tratamiento	a	través	
del tiempo. EE: estado epiléptico.
Las imágenes se obtuvieron de la página Servier Medical Art, licenciada de 
Creative Commons Attribution 3.0, Unported License. (https://creativecommons.
org/licenses/by/3.0/).

5´
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• Eje semiología (patrón clínico):	la	semiología	se	clasifica,	taxonó-
micamente, en dos categorías: existencia o no de síntomas motores 
y grado de alteración de la conciencia, posteriormente en esta se 
describe	la	semiología	de	crisis	según	la	clasificación	de	ILAE.12,13

Hace poco se agregó un término que se consideró predictor de des-
enlace en relación con la semiología: evolución de los síntomas. Ésta 
tiene una repercusión 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 pronóstico que la variante 
de estado epiléptico convulsivo que evoluciona a estado epiléptico no 
convulsivo.14 El estado epiléptico no convulsivo se determina por medio 
de un electroencefalograma, pero no existen criterios universalmente 
validados. Los que más se utilizan son los criterios de Salzburgo.11

• Eje etiología: aquí se describieron dos categorías: etiología cono-
cida (sintomática) y desconocida (criptogénica).15 Cuadro 15.1

La categoría de etiología conocida tiene, a su vez, subcategorías: agu-
das (vasculares, intoxicaciones, encefalitis), remotas (postraumáticas, 
posencefalíticas [la encefalitis autoinmunitaria es la más prevalente], 
posevento vascular), progresivas (tumor, Lafora, demencia) y síndromes 
electroclínicos.15

Cuadro 15.1. Etiología del estado epiléptico

Etiología Proporción

Desconocida 23%

Infecciones 15%

Anoxia 11%

Vascular 11%

Reducción o suspensión de medicamento anticrisis 9%

Infecciones fuera del sistema nervioso central 9%

Otras * 7%

Traumatismo 5%

Encefalitis aguda 5%

Metabólicas 5%

* Etilismo, neoplasias cerebrales, inmunológicas, meningitis aguda, toxinas, eclampsia, 
displasia cortical, genética. 
Adaptado de: Epilepsia 2015; 56 (10): 1515-23.
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• Eje hallazgos electroencefalográficos: se basa en series de casos 
y consensos subdivididos según su localización (generalizada o 
lateralizada),	nombre	del	patrón	electroencefalográfico	(descar-
gas periódicas, delta rítmico o punta-onda), morfología (ondas, 
fases, polaridad de la onda), características relacionadas con el 
tiempo (prevalencia, frecuencia, duración, índice de inicio y 
dinámica), modulación (inducido por estímulos o espontáneo) 
y,	 finalmente,	 efectos	 de	medicación	 en	 el	 estado	 epiléptico	
(electroencefalograma).16 

• Eje edad: los casos se dividen en: neonatal (0 a 30 días), infancia 
(1 mes a 2 años), niñez (2 a 12 años), adolescencia y adultez (12 a 
59 años) y adulto mayor (más de 60 años). Se describen también 
características del electroencefalograma según el grupo edad con 
síndromes electroclínicos.17

Estado epiléptico refractario y superrefractario

El estado epiléptico refractario es el que persiste a pesar de la adminis-
tración de al menos dos medicamentos debidamente seleccionados y 
dosificados	para	administración	parenteral,	incluida	una	benzodiace-
pina.	No	se	requiere	un	tiempo	específico	de	duración	de	crisis.	

El estado epiléptico superrefractario es el que persiste, al menos, 24 
horas a pesar de: 1) uso de un anestésico sin interrupción, 2) tratamiento 
adecuado, 3) recurrente al retiro del anestésico y que 4) requiere rein-
troducción	del	anestésico.	Se	define	como	“anestésico”	a:	midazolam,	
propofol, fenobarbital, tiopental, ketamina, entre otros. Esto es, con la 
condición de que se indiquen a dosis anestésicas.14

Tratamiento

El tratamiento del estado epiléptico no ha experimentado mayores 
cambios a través de los años. La cantidad de fármacos disponibles no 
ha aumentado mucho y sigue siendo un reto para los médicos en los 
servicios de urgencias. En la actualidad, las guías para estado epiléptico 
propuestas por la ILAE y que se siguen con mayor frecuencia en el ámbito 
mundial son las propuestas por la Academia Americana de Neurología 
en 2016.10 Debe insistirse en capacitar al personal de salud que atien-
de pacientes con estado epiléptico en relación 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: 

0 a 5 minutos

Los expertos establecieron un esquema de uso fácil en el que asig-
naron 0 a 5 minutos para la estabilización hospitalaria o el cuidado 
primario del paciente. Durante este periodo deben cumplirse los 
siguientes objetivos:

a. Acciones iniciales: priorizar la estabilidad hemodinámica, 
asegurar la vía aérea, colocar oxígeno si es necesario, vigilar 
los signos vitales, realizar el examen neurológico, tomar la 
glucometría capilar y administrar dextrosa y tiamina intra-
venosa.18 

b. Estudios de laboratorio: debe intentarse la canalización de una 
vía periférica, de ser posible tomar muestras de sangre para 
evaluar	los	electrolitos,	valores	de	biometría	hemática,	perfil	
toxicológico y concentraciones de medicamentos anticrisis.18 

5 a 20 minutos 

Si la crisis continúa a pesar de las acciones iniciales (el parámetro esta-
blecido es de 5 a 20 minutos para el inicio del tratamiento endovenoso) 
la benzodiacepina es la medicación inicial de elección, con un nivel A 
de evidencia. Los de primera línea son:

a. Midazolam intramuscular (10 mg en una sola dosis en pa-
cientes con más 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, máximo 10 mg 
por dosis, con posibilidad de repetir la dosis en una ocasión).19 

20 a 40 minutos

Si la crisis persiste se recomienda uno de los siguientes fármacos de se-
gunda línea (no hay evidencia para preferir un fármaco en vez de otro):20 
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a. Fosfenitoína intravenosa (20 mg/kg, 1500 mg dosis máxima, 
se recomienda que la dosis sea única). La fosfenitoína es 
una prodroga de la fenitoína con las mismas propiedades 
farmacológicas que la fenitoína, pero con menores complica-
ciones. Las ventajas potenciales de la fosfenitoína no son por 
su efectividad sino por su seguridad. La fosfenitoína es más 
costosa a corto plazo. Su efectividad se ha probado in vitro 
e in vivo, sin ser superior a su precursora fenitoína. 

Fenitoína: es el medicamento utilizado en algunos países donde no 
hay fosfenitoína para el estado epiléptico, como México. La fenitoína 
intravenosa se ha asociado con complicaciones hemodinámicas letales 
y reacciones en el sitio de inyección, incluidas la necrosis y la ampu-
tación de las extremidades. 

b. Valproato intravenoso (40 mg/kg, dosis máxima 3000 mg/
dosis, dosis única)

c. Levetiracetam intravenoso (60 mg/kg, máximo 4500 mg/dosis, 
dosis única).21 

40 a 60 minutos

Si la crisis continúa, el siguiente paso es la medicación de tercera línea, 
en donde no hay evidencia clara para guiar el tratamiento en esta fase. 
Las opciones incluyen: repetición de los medicamentos de segunda línea 
o, bien, anestésicos como tiopental, midazolam, fenobarbital o propofol 
(conforme a su disponibilidad en la región 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 fármacos sedantes.10

La Figura 15.3	conjunta,	de	manera	gráfica,	las	opciones	terapéuticas	
en cada una de las fases de tratamiento. Una causa recurrente de resis-
tencia	a	los	fármacos	es	la	infra-dosificación,	responsable	incluso	hasta	
del 70% de esos casos.14
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Figura 15.3. Tratamiento del de estado epiléptico. Adaptado de: 2016 Oct;21(5 
Neurocritical Care):1362-83.
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Atención complementaria: estudios de laboratorio y gabinete

Como parte de la atención integral de pacientes en las salas de urgencias 
en centros hospitalarios son necesarios diferentes estudios de imagen, 
laboratorios y de monitoreo que aporten información adicional y sean 
de utilidad en la toma de decisiones terapéuticas.

Estudios de imagen en estado epiléptico

La	resonancia	magnética	es	una	técnica	útil	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 información clave que puede obtenerse 
de los estudios de resonancia se divide en: 

1. Hipoperfusión cerebral	 que	 refleja,	 directamente,	 la	 demanda	
hipermetabólica en el tejido cerebral por actividad ictal continua.

2. Edema citotóxico	 que	 refleja	 el	 daño	neuronal	 esperado	que	
ocurra en el tiempo T2. Estos hallazgos no siempre se encuentran 
y carecen de connotación pronóstica con la excepción de un 
estudio que mostró cambios en la difusión (DWI) periictal que 
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predispone a descargas lateralizadas periódicas (LPDs), que se 
sabe predisponen a crisis posteriores. Por ende, gran parte de los 
centros incluyen la secuencia de difusión como parte del estudio 
de resonancia magnética en estado epiléptico.14 Los cambios en 
la restricción son, prácticamente, indistinguibles en algunas oca-
siones a aquellas vistas en etapas tempranas de evento vascular 
cerebral y deben correlacionarse, clínicamente, y no retrasar el 
tratamiento del estado epiléptico. 

Estudios de laboratorio en estado epiléptico

Los estudios de laboratorio indispensables son: biometría hemática, 
electrolitos	séricos,	perfil	toxicológico	y	concentraciones	de	medica-
mentos	anticrisis	que	permitan	identificar	posibles	causas	que	hayan	
desencadenado el inicio del estado epiléptico.18 

Punción lumbar en estado epiléptico

La punción lumbar no es una herramienta diagnóstica en estado epilép-
tico;	sin	embargo,	en	algunos	casos	puede	apoyar	en	la	identificación	
de posibles causas subyacentes del estado epiléptico como: meningitis, 
encefalitis,	hemorragia	subaracnoidea	y	en	la	identificación	de	marcado-
res	inflamatorios	y	datos	sugerentes	de	procesos	infecciosos	en	líquido	
cefalorraquídeo.

Por tanto, el estudio del líquido cefalorraquídeo por punción lumbar 
no se considera parte de los estudios a efectuar en acciones iniciales. 
Puede ser de utilidad en manifestaciones atípicas o resistentes.19 

Monitoreo encefalográfico continuo en estado epiléptico

El	monitoreo	electroencefalográfico	en	pacientes	en	estado	epiléptico	
es una herramienta importante para el diagnóstico y tratamiento. La 
monitorización continua puede proporcionar información de la activi-
dad eléctrica del cerebro, incluida la duración, frecuencia y patrón de 
las descargas epilépticas.

El monitoreo también puede ser útil para evaluar la respuesta del pacien-
te	al	tratamiento	y	ayudar	a	identificar	el	tipo	de	epilepsia	subyacente	y	
la localización de la actividad epiléptica, lo que puede ser importante 
para	la	planificación	del	tratamiento	a	largo	plazo.
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El monitoreo con electroencefalografía puede llevarse a cabo en dife-
rentes entornos: unidad de cuidados intensivos, sala de emergencias 
o	 laboratorio	 de	 neurofisiología	 clínica.	 La	 duración	 del	monitoreo	
depende de la necesidad clínica del paciente y puede variar desde unas 
pocas horas hasta varios días. 19

Escalas de estado epiléptico y su utilidad pronóstica

Existen	escalas	desarrolladas,	específicamente,	para	la	clasificación	y	
severidad pronóstica del estado epiléptico. Estas escalas son útiles para 
la estimación de desenlaces, decisión de tratamiento u observación de 
los pacientes en urgencias y unidad de terapia intensiva. Ninguno de 
estos exámenes tiene una estimación precisa o perfecta. La prevalencia 
varía entre centros e incluso en el mismo hospital. La escala más 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.14,23 (Cuadro 15.2)	Esta	escala	se	reprodujo	de	forma	confiable	
en América Latina con resultados similares.24

Cuadro 15.2. Escala de severidad en estado epiléptico (STESS)*

Puntajes

Estado de 
consciencia 

Alerta 
Somnolencia
Estuporoso
Comatoso

0
0
1
1

Peor tipo de 
crisis

Estado epiléptico mioclónico
Estado epiléptico de ausencia 
Estado epiléptico focal con o sin alteración de la 
consciencia 
Estado epiléptico convulsivo en coma 
Estado epiléptico no convulsivo en coma

0
0
0
1
2

Edad
Menor de 65 años
Mayor de 65 años

0
2

Antecedente de 
crisis previa

Sí
No o desconocido

0
1

*Un resultado de 3 o más puntos: alto riesgo de mortalidad y en general es indicación 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-
troencefalografía, como la actividad epiléptica que no se acompaña 
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de actividad motora. Las manifestaciones clínicas tienen una expresión 
muy variada de síntomas que pueden incluir alteraciones del estado 
de despierto, afectivas, conductuales, afasia, de desorientación, senso-
perceptivas (alucinaciones visuales, auditivas, olfativas) y cambios en 
el comportamiento. 

Las manifestaciones dependen de la región cerebral en la que se esta-
blece la actividad epiléptico refractario.24

Estado epiléptico focal motor (incluida la epilepsia parcial continua)

Se	refiere	a	la	actividad	motora	resistente	de	una	extremidad	o	un	grupo	
muscular. Su origen es una crisis de inicio focal. Los síntomas, además 
de la actividad motora localizada a un grupo muscular, pueden incluir 
otras alteraciones, como la de la consciencia o, bien, síntomas sensitivos 
de esa región corporal. 

La epilepsia parcial continua es un subtipo del estado epiléptico focal 
motor con manifestaciones motoras y no motoras (sensitivas) de una 
región	corporal	en	específico,	con	conciencia	preservada	y	que,	por	
definición	operacional,	tiene	una	duración	mayor	a	60	minutos.25 

Conclusiones

El estado epiléptico es una urgencia neurológica con importantes mor-
bilidad y mortalidad. Todo médico que se dedica a la práctica clínica 
debe conocer las bases para tratar el estado epiléptico y el procedimiento 
inicial en pacientes con esta urgencia neurológica. El diagnóstico y 
tratamiento óptimo es decisivo para mejorar la calidad de vida, con 
efecto a largo plazo en estos pacientes.
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Introducción 

La estimación mundial de mujeres en edad reproductiva y diagnóstico 
de epilepsia es de 15 millones. En las embarazadas, la epilepsia es 
el trastorno neurológico más frecuente: afecta al 1% de ellas y es un 
factor	que	contribuye	de	manera	significativa	a	la	morbilidad	materna	
y perinatal.1,2

En México existen pocos estudios epidemiológicos de prevalencia 
de epilepsia según 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 repercusión 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 fármacos, 
incluidos algunos medicamentos anticrisis y, viceversa.3

Para reducir los riesgos es necesario que la atención médica sea ade-
cuada desde la etapa de la preconcepción hasta la lactancia.1
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La anticoncepción y el adecuado consejo prenatal son decisivos debido 
a la potencial interacción 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 pronóstico más ominoso en compa-
ración con la población general, con tasas de morblidad y mortalidad 
más elevadas, por causas aún no determinadas.4

En las mujeres con epilepsia, la menopausia suele iniciarse a edades 
más tempranas, con las consecuentes complicaciones en relación con el 
riesgo cardiovascular y pérdida mineral ósea. La infertilidad y disfunción 
sexual son mayores en este grupo de pacientes, ya sea por cuestiones 
fisiopatológicas	o	por	la	situación	psicosocial	que	soporta	la	mujer	con	
el “estigma” de la epilepsia. 

El tratamiento de la epilepsia en las pacientes pediátricas debe tener 
como objetivo no afectar el proceso de aprendizaje o el aspecto físico 
a largo plazo.3 Por lo tanto, deben considerarse los efectos adversos: 
hirsutismo, hiperplasia gingival y la alteración en los rasgos faciales 
asociados con la fenitoína y el valproato que puede generar caída de 
cabello, acné, hirsutismo, obesidad; el fenobarbital y topiramato tienen 
efectos cognitivos, a largo plazo.3 

Las pacientes transgénero, con epilepsia, en tratamiento con medi-
camentos	“reafirmantes	de	género”,	como	los	análogos	de	hormona	
liberadora de gonadotropina, medroxiprogesterona, 17-beta-estradiol, 
espironolactona y estrógeno transdérmico disminuyen las concentra-
ciones sanguíneas de medicamentos anticrisis (sobre todo lamotrigina) 
por interaccción negativa con los hormonales.2 

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 publicación más reciente continúa reiterando que no es lo mismo 
ser mujer con epilepsia que ser hombre con la enfermedad.5

Cambios hormonales en la mujer y su relación con la epilepsia 

Para	comprender	cómo	los	cambios	hormonales	influyen,	significativa-
mente, en el control de las crisis epilépticas es importante conocer la 
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neurobiología de las hormonas sexuales femeninas y su relación con 
la epilepsia.

El ciclo menstrual es el resultado de un proceso hormonal regulado por 
los centros neuroendocrinos del sistema nervioso central y los órganos 
sexuales	femeninos	(eje	hipotálamo-hipófisis-ovario).	Tiene	una	dura-
ción de 24 a 35 días (promedio 28), el inicio del sangrado menstrual 
es el primer día y el día 14 la ovulación. En ciclos de más de 28 días 
la	ovulación	se	refiere	como	el	día	-14,	dos	semanas	antes	del	día	de	
la menstruación. La hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) se 
produce y libera en pulsos desde el núcleo arqueado del hipotálamo, 
para	llegar	a	la	adenohipófisis	y	estimular	la	secreción	pulsátil	de	la	
hormona estimulante de folículos (FSH) y la hormona luteinizante (LH). 
La FSH es la que inicia la fase folicular, en la que los folículos ováricos 
maduran y comienza la secreción de estradiol (principal estrógeno en 
mujeres fértiles). La fase ovulatoria comienza luego del pico de estradiol, 
que provoca la liberación del folículo dominante. Mediante distintos 
mecanismos de retroalimentación negativa y positiva, el descenso del 
estradiol lleva a un incremento de la hormona luteinizante encargada de 
provocar la conversión del folículo en cuerpo lúteo, principal productor 
de progesterona (fase lútea). En ausencia de embarazo, el cuerpo lúteo se 
degenera y las concentraciones de progesterona y estradiol disminuyen 
progresivamente, lo que da lugar a la menstruación (fase menstrual). 
Las bajas concentraciones de progesterona incrementan la secreción de 
la hormona liberadora de gonadotropina, con lo que el ciclo se repite. 
Así, el ciclo menstrual se divide en cuatro fases: 1) perimenstrual (días 
-3 a 3); 2) folicular (días 4 a 9); 3) ovulatoria (días 10 a -13) y 4) lútea 
(días -12 a -4). Los números negativos representan los días previos al 
primer día de menstruación del ciclo siguiente.6 

Los estrógenos tienen receptores a nivel nuclear, subtipos ERα y Erβ, 
distribuidos en distintas regiones cerebrales. Su efecto es dependiente 
de dosis, tiempo de exposición y modelo de epileptogénesis estudiado. 
Mediante modelos animales se ha demostrado que los estrógenos se 
unen a receptores GABAA (con	especial	afinidad	a	las	subunidades	δ) y 
promueven la excitabilidad neuronal mediante cambios a corto y largo 
plazo	(este	último,	mediante	modificaciones	directas	en	ARN	mensa-
jero que regula, a la baja, la síntesis de GABA). Reducen la actividad 
de la glutamato descarboxilasa en la amígdala y la sustancia nigra y 
actúan 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 función del sistema 
témporo-límbico, pues hay enzimas sintetizadoras de estradiol (cito-
cromo P45017a y P450 aromatasa) en las neuronas del hipocampo, 
que pueden condicionar concentraciones de estradiol más elevadas 
que las séricas.6,7

La progesterona, en cambio, tiene un amplio y reconocido efecto 
neuroinhibitorio. Atraviesa, sin muchas complicaciones, la barrera he-
matoencefálica y tanto ella como su neuroesteroide, la alopregnanolona, 
alcanzan concentraciones parecidas a las séricas. La alopregnanolona 
es un modulador alostérico positivo que actúa en los receptores GABAA 

(también de manera predominante en su subunidad δ), potenciando el 
efecto inhibitorio, en especial en neuronas hipocampales. Este efecto es 
máximo justo a la mitad de la fase lútea, 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	 composición	del	 receptor	GABAA al 
subtipo α4δ, que es insensible a las benzodiacepinas y al GABA, pero 
permanece sensible a los neuroesteroides (estradiol), lo que contribuye 
a la hiperexcitabilidad perimenstrual. Por último, en estudios en células 
de Purkinje expuestas a progesterona se encontró una disminución en 
la respuesta al glutamato.7

Hay muchas otras hormonas que juegan un papel secundario en la 
evolución y comportamiento de la epilepsia: el patrón circadiano de la 
secreción de cortisol y su aumento en respuesta al estrés, lo que aumenta 
la excitabilidad neuronal local, las hormonas tiroideas y su papel en 
el desarrollo y función de las neuronas GABAérgicas, además de las 
múltiples 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 
bioquímico de crisis, pues se eleva en el posictal de manera inmediata 
y durante al menos 60 minutos, las concentraciones son más elevadas 
si la descarga epileptiforme viene del lado derecho.3

Epilepsia catamenial

Los primeros reportes de mujeres con epilepsia y exacerbación durante el 
periodo menstrual datan de 1881, mismos que continuaron durante los 
decenios de 1950, 1970, hasta la actualidad. Se le asignó el nombre de 
catamenial, del griego katamenios = mensual, a la exacerbación cíclica 
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de	las	crisis	epilépticas	durante	periodos	específicos	del	ciclo	menstrual.	
Más de un tercio de las mujeres con epilepsia pueden tener un patrón 
catamenial, y muchas veces es causa de epilepsia farmacorresistente.6,7 

La gran variabilidad de la prevalencia reportada se debe a las distintas 
definiciones	utilizadas	para	este	patrón.	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 comparación 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	definición: “un aumento del doble o más en la frecuencia de las 
crisis durante una etapa específica del ciclo menstrual respecto al basal 
durante al menos dos ciclos menstruales consecutivos”. 6

Cronobiológicamente se considera una alteración del ciclo infradiano (es 
decir, con periodicidad mayor a 24 h) y que muchas veces puede verse 
afectado por factores externos (astronómicos, ciclos circalunares - de 
acuerdo con el calendario lunar -). El ritmo circalunar en las mujeres varía 
según el sustrato neuroanatómico del foco epiléptico, con una mayor 
susceptibilidad en las que tienen epilepsia del lóbulo temporal izquierdo.7

Herzog y colaboradores (1997) describieron los tres patrones de exa-
cerbación catamenial:

1. Perimenstrual (C1): días -3 al 3. Exacerbación en los días 
próximos a la menstruación debido a la rápida caída de la pro-
gesterona. Es el patrón más frecuente y el que mejor responde al 
tratamiento hormonal.

2. Periovulatorio (C2): días 10 al -13. Exacerbación durante los 
días próximos a la ovulación, debido al rápido aumento de las 
concentraciones de estradiol.

3. Patrón lúteo (C3): días -12 al -4. Ocurre solo en ciclos con fase 
lútea inadecuada (fase folicular anormal, con ausencia de ovu-
lación	y	deficiencia	de	progesterona	en	la	fase	lútea).	Tienen	un	
incremento en la relación estradiol-progesterona.

La	distribución	de	estos	patrones	difiere	entre	los	ciclos	ovulatorios	y	los	
anovulatorios: C1 y C2 se encuentran en más del 80% de los ovulatorios 
y C3 en más del 70% de los anovulatorios. El NIH Progesterone Trial 
arrojó algunos otros datos interesantes relacionados: las crisis tóni-
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co-clónicas se descontrolan con mayor frecuencia en comparación con 
las focales, con o sin alteración de conciencia, hay mayor descontrol 
en los ciclos anovulatorios en comparación con los ovulatorios; este 
fenómeno es más frecuente en epilepsias focales.3,6,8

Aún	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 carbónica que, en 
algunos estudios, demostró una disminución del 40% en la 
frecuencia y 30% en la intensidad de las crisis. La posología 
acordada es de 250 a 500 mg diarios, 3 a 7 días antes de la 
menstruación.

b. Clobazam: benzodiacepina. Su administración intermitente de 
20 a 30 mg al día ha disminuido hasta en un 50% las crisis. 
Suele administrarse 10 días antes del inicio de la menstruación.

c. Medicamentos anticrisis: de manera empírica se ha incre-
mentado cíclicamente la dosis habitual en un 25 a 50% 
(valproato, levetiracetam), evitándolo en fármacos con propie-
dades farmacocinéticas inestables (fenitoína, carbamazepina). 
La lamotrigina, como medicamentos anticrisis no cíclico, se 
ha	mostrado	particularmente	eficiente	en	estas	pacientes.

d. Un régimen anticrisis convencional asociado con acetazo-
lamida produjo una disminución del 50% en la frecuencia y 
un 30% en la gravedad de las crisis catameniales.

2. Tratamientos hormonales: siempre en asociación con medica-
mentos anticrisis.

a. Cíclicos: 200 mg de progesterona oral 3 veces al día los días 
14 a 25, 100 mg dos veces al día los días 26 y 27 y 50 mg el 
día 28. Han demostrado mejoría en el patrón C1 con reduc-
ción hasta del 70% de las crisis generalizadas y focales con 
alteración de conciencia (NIH Progesterone Treatment Trial).

b. Supresor: en las pacientes con ciclos irregulares o que no 
respondieron adecuadamente al tratamiento cíclico. Se indica 
depomedroxiprogesterona	parenteral	en	dosis	suficientes	para	
inducir amenorrea (promedio 120 a 150 mg). Se encontró una 
reducción en la frecuencia del 30%.3,6,7,9 
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Tratamiento, indicaciones e interacciones medicamentosas en 
mujeres en edad fértil y con métodos anticonceptivos 

Algunas epilepsias, como la mioclónica juvenil y la fotosensible sue-
len iniciarse en la pubertad. Otras, como la rolándica y de ausencias, 
pueden	remitir	porque	se	ven	influidas	por	la	producción	de	hormonas	
sexuales esteroideas; la menarca no parece exacerbar las epilepsias 
ya iniciadas.3

La epilepsia del lóbulo temporal izquierdo se asocia con altos pulsos de 
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) que da como resultado 
elevación de LH, FSH y de testosterona, provocando el síndrome de 
ovario poliquístico; a su vez, la epilepsia del lóbulo temporal derecho 
implica elevaciones de la prolactina lo que contribuye a disminuir la 
fertilidad.3 

Los medicamentos anticrisis pueden anticipar la menopausia cuatro años 
antes de lo esperado; esto se relaciona de manera inversamente propor-
cionalmente con la cantidad de medicamentos anticrisis consumidos.3 

El valproato inhibe las isoenzimas hepáticas del citocromo P450 lo que 
afecta la función sexual y tiroidea; se asocia con hiperandrogenismo, re-
sistencia a la insulina, aumento de peso y síndrome de ovario poliquístico 
(21	a	60%),	trastornos	menstruales,	insuficiencia	ovulatoria	e	infertilidad;	
por esto debe evitarse su indicación a pacientes en edad fértil.10

Los medicamentos anticrisis inductores de enzimáticos, como la 
carbamazepina, fenitoína, fenobarbital y oxcarbazepina se asocian 
con pérdida de la libido por disminución en la concentración de 
testosterona sérica total, índice de andrógenos 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	monitorización	rutinaria	del	perfil	tiroideo.10

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.3,4,10
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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 
reproducción parecen ser reversibles si la medicación se retira antes 
de la edad fértil, sin olvidar tratar la parte psicosocial en este grupo 
poblacional.3

Epilepsia y suplementación con ácido fólico en la edad fértil o 
durante el embarazo 

La prevención 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 más altas de fenitoína 
y primidona.4,10

El consumo de ácido fólico antes del embarazo reduce el riesgo de 
aborto espontáneo en mujeres con epilepsia. Se recomiendan dosis de 4 
mg al día 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.3,4,10 

Indicaciones e interacciones con métodos anticonceptivos

Es aconsejable ofrecer un adecuado asesoramiento en anticoncepción 
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 año antes de la concep-
ción	planificada.10

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.10

Un claro ejemplo es el etinilestradiol, que provoca disminución 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 última semana del anticonceptivo porque las con-
centraciones de la lamotrigina se incrementan entre 80 y 100% con las 
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píldoras placebo. Además, la lamotrigina aumenta las concentraciones 
de FSH y LH y ocasiona una pobre supresión del eje hipotálamo-hi-
pófisis-ovario,	por	lo	cque	la	seguridad	anticonceptiva	tampoco	puede	
garantizarse.3

El valproato también se ve afectado, con reducción en su concentración; 
sin embargo, la concentración del etinilestradiol es más alta con el 
valproato,	lo	que	aumenta	la	eficacia	de	la	anticoncepción	y	ocasiona	
la disminución del sangrado intermenstrual (indicador de que la dosis 
del	anticonceptivo	es	insuficiente).	Las	dosis	de	estrógeno,	para	regular,	
pueden incrementarse a 75 o 100 μg aunque esto, a su vez, aumenta 
el riesgo de tromboembolismo.3

Existen dos mecanismos que explican la falla de los anticonceptivos 
orales combinados en las mujeres con epilepsia: 

a. La inducción de las enzimas microsomales hepáticas 

b. El	 incremento	en	 la	capacidad	de	 la	globulina	fijadora	de	
hormonas sexuales (SHBG).3

Los medicamentos anticrisis que se consideran más seguros al com-
binarse con anticonceptivos en dosis estándar, son los no inductores 
enzimáticos: valproato, levetiracetam, lamotrigina, gabapentina, pre-
gabalina, tiagabina, benzodiacepinas, etosuximida, vigabatrina y 
zonisamida.3

Los medicamentos anticrisis inductores enzimáticos de CP450 y CP3A4 
producen mayor depuración de los esteroides sintéticos en el hígado, lo 
que ocasiona falla de los anticonceptivos orales. Por esto se recomienda 
incrementar la dosis de etinilestradiol mínimo a 50 μg y usar métodos de 
barrera o espermicidas adicionales con el consumo de: fenitoína (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.3

Los anticonceptivos con dosis bajas e intermedias de progestinas son 
ineficaces	y	no	están	recomendados,	pero	son	una	alternativa	excelente	
para las mujeres en lactancia.3 

En mujeres que toman medicamentos anticrisis, inductores de enzi-
mas hepáticas, no se recomienda el uso del implante anticonceptivo. 
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En relación con los parches transdérmicos y anillo transvaginal faltan 
estudios acerca de sus efectos, pero todo parece indicar que tienen las 
mismas interacciones.3 

Los anticonceptivos opcionales que no tienen interacción con los 
medicamentos anticrisis son: el acetato de medroxiprogesterona, los 
dispositivos intrauterinos (DIU), los métodos de barrera y la esteriliza-
ción quirúrgica.3 

El uso del DIU con levonogestrel está indicado como primera línea en 
mujeres tratadas con medicamentos anticrisis inductores enzimáticos, 
al no verse afectados por su acción. Existe poca probabilidad de efectos 
secundarios	graves,	y	parece	no	influir	en	las	concentraciones	plasmá-
ticas de la lamotrigina. El DIU-T de cobre es un método aceptable, sin 
interacciones	farmacológicas;	es	muy	poco	probable	que	su	eficacia	se	
vea afectada por medicamentos anticrisis al actuar localmente.3 

Se han reportado tasas de fracaso en el primer año de sólo 0.2% con 
el DIU liberador de levonorgestrel y 0.8% en el DIU de cobre. Esta es 
la razón 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.3 

La esterilización quirúrgica es un método irreversible indicado cuando 
no hay deseo de concepción, 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 psicopatologías graves. En la actualidad se dispone de tres 
técnicas: oclusión tubárica bilateral mediante histeroscopia mediante 
la técnica de ESSURE (insertando un resorte) o ADIANA (aplicando 
radiofrecuencia), y la clásica salpingoclasia bilateral mediante minila-
parotomía o laparoscopia.3 

Anticoncepción de emergencia en epilepsia

Existen pocos datos de la dosis necesaria de la anticoncepción de emer-
gencia en pacientes con epilepsia que toman medicamentos anticrisis. 
La opción preferida de anticoncepción de emergencia es el DIU-T de 
cobre (de 7 hasta 15 días poscoito).3 

Una indicación para las mujeres que consumen medicamentos anticrisis 
inductores enzimáticos y que están 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 están 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 enzimáticos 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 protección.3 

Indicación de medicamentos anticrisis durante el embarazo y 
lactancia (Figura 16.1)

La epilepsia es uno de los trastornos neurológicos más frecuentes durante 
el embarazo, con una prevalencia del 0.3 al 0.7%;10 la mayoría de las 
pacientes cursará con embarazos normales y el 96% tendrán un hijo 
sano.4 El objetivo terapéutico es mantener un adecuado control de las 
crisis con dosis óptimas comprobadas a través de la medición de las 
concentraciones séricas del medicamento anticrisis lo más temprano 
durante la concepción (siempre que esto sea posible). Valga resaltar 
que la mayoría de las embarazadas (54 al 80%) mantendrá su patrón 
de crisis previo a la concepción, 15 a 32% aumentarán y un 3 a 24% 
disminuirán.3,10
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Figura 16.1. Riesgo de malformaciones congénitas y reducción de la capacidad 
cognitiva asociado con la exposición de medicamentos anticrisis en mujeres 
embarazadas con epilepsia.23,24
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Los	cambios	fisiológicos	durante	el	embarazo	alteran	la	farmacoci-
nética y dosis de lamotrigina, levetiracetam, topiramato, valproato, 
zonisamida, carbamazepina, oxcarbazepina, primidona, fenobarbital 
y fenitoína, 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 más desde la concentración 
objetivo inicial. La concentración sérica de la gabapentina no se 
ve afectada, y se desconocen datos relacionados con la lacosamida 
durante el embarazo.3,10 

Por lo anterior es razonable considerar un aumento en la dosis del 
medicamento anticrisis después del primer trimestre en un 30 a 50% 
(aún considerada menos de lo necesario). Esta medida de intervención 
debería 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 concentración más baja del 
medicamento anticrisis. Si la mujer está experimentando náuseas e 
hiperémesis gravídica, el asesoramiento médico debe incluir estrategias 
para volver a administrar la dosis si la emesis ocurre poco después de 
la ingestión del fármaco.4,10

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	fisiológicos	del	embarazo.9 

Los nuevos medicamentos anticrisis poseen una tasa de efectividad 
similar a los clásicos, pero tienen mejor tolerancia, menor probabilidad 
de interacciones medicamentosas y efectos adversos menos graves.4

El levetiracetam y la lamotrigina, se recomiendan en mujeres con 
epilepsia	que	están	planificando	un	embarazo	y	buscan,	de	manera	
adecuada, la asesoría preconcepcional. La lamotrigina en monoterapia 
como politerapia se ha asociado con hemorragia en el embarazo.3 

Si bien el valproato reporta mejor control de las crisis durante el em-
barazo, es un fármaco que no se recomienda en las embarazadas por 
sus altos índices 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 continuó 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 

Medicamento anticrisis
Porcentaje de 

malformaciones 
congénitas 

Malformación congénita más 
frecuente

Carbamazepina 5%
Cardiacas (1%)
Renales (1%)

Hipospadias (1%)

Lamotrigina 3% Cardiacas (1%) 

Levetiracetam 3% Cardiacas (1%)

Oxcarbacepina 3% Cardiacas (1%) 

Fenobarbital 6%
Cardiacas (3%)

Defectos del tubo neural (1%) 
Polidactilia (1%) 

Fenitoína 6%
Cardiacas (4%)

Defectos del tubo neural (1%)

Topiramato 4%
Cardiacas (2%)

Hipospadias (1%)

Valproato 10%

Cardiacas (2%) 
Hipospadias (2%) 

Defectos del tubo neural (1%)
Polidactilia (1%)

Renal (1%) 

el retiro del fármaco o el cambio por otro medicamento anticrisis porque 
representa un mayor riesgo de descontrol de crisis, con daño potencial 
para la madre y su hijo.10

El riesgo de hemorragia posparto y la inducción 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 estadísticos de estado epiléptico no se ven aumentados, pero 
la tasa de mortalidad sí es mayor en este grupo poblacional, sobre todo 
debido a muerte súbita inesperada en epilepsia.3

El diagnóstico de epilepsia per se no es una indicación de cesárea ni de 
inducción del trabajo de parto. Entre las indicaciones de cesárea a una 
mujer con epilepsia se encuentran: agravamiento de las crisis, es decir, 
que aumenten en frecuencia y duración; que la paciente se encuentre 
en riesgo de estado epiléptico, agregadas a las indicaciones para la 
población en general como el sufrimiento fetal.11
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Metabolismo de medicamentos anticrisis durante el embarazo 

Durante	el	 embarazo	 la	mujer	 experimenta	múltiples	cambios	fisio-
lógicos, uno de los principales órganos que sufren estos cambios son 
los riñones porque incrementan su tamaño en alrededor de un 30%. 
En	consecuencia,	hay	un	incremento	en	el	flujo	sanguíneo	que	se	ve	
traducido	en	el	aumento	de	la	tasa	de	filtración	glomerular	de	un	40	
a 65% y 50 a 80%1 lo que explica las alteraciones farmacocinéticas 
que sufren los medicamentos anticrisis. De éstas las más notables son: 
aumento del volumen de distribución, absorción alterada, excreción 
renal elevada e inducción del metabolismo hepático.10 

Para el tratamiento de la epilepsia se cuenta con fármacos de primera 
generación (carbamazepina, fenobarbital, topiramato, valproato) y de 
segunda	generación.	En	las	pacientes	embarazadas	se	prefieren	estos	
últimos: levetiracetam, lamotrigina y oxcarbazepina.9 

Los estudios recientes muestran que la indicación del levetiracetam ha 
ido en aumento, en contraparte con la carbamazepina para la que se 
documentó un descenso junto con la fenitoína y el fenobarbital, además 
de un leve descenso del valproato, y un leve aumento de lamotrigina y 
oxacarbamazepina.9 Esto quizá se debe a los riesgos teratogénicos que 
implican, que más adelante se describirán. 

Debido al menor riesgo de teratogénesis, los medicamentos anticrisis 
más 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-
lógicos mencionados, estos fármacos sufren un mayor aclaramiento y, 
por	lo	tanto,	se	verá	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.11
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Epilepsia y periodo de lactancia

La lactancia materna se asoció 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 meses4 y tenían, además, niveles 
de	coeficiente	intelectual	más	altos	a	los	seis	años.10 

La explicación del porqué los medicamentos anticrisis generalmente 
no	afectan	al	lactante,	radica	en	la	insuficiente	liposolubilidad	de	los	
medicamentos anticrisis en la leche materna, la concentración en el 
plasma materno, la relación leche-plasma, el volumen ingerido, absor-
ción, metabolismo y excreción del recién nacido. Los medicamentos 
anticrisis no suelen producir efectos no deseados en el lactante, con 
excepción de los barbitúricos, 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 concentración 
sérica en el infante solo si hay signos de potenciales efectos adversos.3,4

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 aparición o 
exacerbación de crisis en el posparto relacionadas con la privación del 
sueño debido al amamantamiento nocturno. Se sugiere la conveniencia 
de crear “turnos para que la madre pueda conseguir un sueño regular 
e ininterrumpido”.10

Complicaciones 

La mortalidad materna en mujeres con epilepsia es diez veces mayor 
que en mujeres sin epilepsia.12 La mortalidad materna “grave” en esta 
población se ha asociado con el tipo de crisis: focal, generalizada o no 
especificada	y	si	requirieron	transfusión	o	tuvieron	hemorragia	durante	
el parto.13 La mortalidad materna “súbita” es otro tipo de mortalidad 
materna documentada en mujeres con epilepsia, en ausencia de causas 
anatómicas o toxicológicas, con una prevalencia baja, de 0.066 por 
100,000 habitantes. Un reporte de Japón analizó su asociación con el 
tipo de crisis, frecuencia, años de duración y monoterapia en compa-
ración con no terapia.14 Las complicaciones asociadas con la epilepsia 
durante el embarazo, hospitalización y el parto incluyeron: muerte 
durante la hospitalización, morbilidad materna grave, parto por cesárea, 
hemorragia posparto, desprendimiento de placenta, preeclampsia, parto 
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prematuro, ruptura prematura de membranas y muerte o daño fetal in 
útero por exposición a medicamentos anticrisis.15 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 mayoría de las pacientes con epilepsia tendrán una 
evolución normal del embarazo, el 67% cursará libre de crisis donde el 
periodo con más incidencia será el parto con tasas de aproximadamente 
1 a 2% de incidencia de crisis.10 Un estudio de seguimiento (1997-2011) 
efectuado en Suecia incluyó 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) años. Se documentó que, en general, la medicación anticrisis no 
se asoció con eventos adversos.16

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 concepción tienen un riesgo 15 veces mayor de descontrol. 
Alrededor del 80% de quienes no tienen crisis en su último año, cursan 
el embarazo sin éstas. La epilepsia en la mujer embarazada y el consumo 
de medicamentos anticrisis durante la gestación es un campo de interés 
por su asociación, a la fecha poco clara. Un estudio danés, de cohorte 
poblacional, incluyó 1,862,474 niños nacidos vivos o muertos entre 
1981 y 2016; de estos, 12,026 niños 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 comparación con 
los de madres sin la enfermedad, con un exceso de mortalidad solo 
en el primer año de vida. Cuando el análisis se restringió a los niños 
nacidos a partir del año 2000, el exceso de mortalidad observado en 
el primer año de vida entre los niños de madres con epilepsia ya no 
era evidente, lo que llevó a los autores a concluir que la seguridad de 
los medicamentos anticrisis puede ser una de las variables que pueden 
explicar este resultado.17

Enfermedad hipertensiva del embarazo y epilepsia 

La enfermedad hipertensiva del embarazo representa un conjunto de 
cuatro trastornos en los que se incluyen: hipertensión gestacional, 
síndrome de preeclampsia y eclampsia, síndrome preeclampsia super-
puesto a hipertensión crónica e hipertensión crónica. La prevalencia 
de	preeclampsia	es	significativamente	más	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 distorsión 
de la imagen corporal y los atracones.4

Hemorragia posparto y epilepsia

La mujer con epilepsia tiene un riesgo aumentado de hemorragia 
posparto,	definida	como	una	pérdida	sanguínea	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 atonía uterina en mujeres con 
epilepsia, esto quizá asociado con el aumento del riesgo de sangrado 
y las consecuencias de un trabajo de parto complicado. Un análisis 
sistemático de reportes de países industrializados y en vías de desarrollo 
(1990-2015) de mujeres embarazadas con epilepsia, evaluó el riesgo 
de complicaciones obstétricas prenatales, intraparto o posnatales y 
cualquier complicación neonatal y encontró una asociación, pequeña 
pero	significativa,	entre	un	diagnóstico	de	epilepsia	y	una	complicación.	
Esto llevó a los autores a insistir en la necesidad de brindar consejería 
a las mujeres.12

Epilepsia y menopausia

Hace un par de décadas, la revista Neurology	invitó	a	reflexionar	acerca	
de la “ciencia” que existe detrás de la epilepsia, uno de los trastornos 
neurológicos más frecuentes, y la compleja interacción que ésta guarda 
con las hormonas reproductivas.18 Una publicación más reciente con-
tinúa reiterando que no es lo mismo ser mujer con epilepsia que ser 
hombre con la enfermedad.5 Debido a la multidireccionalidad que se 
observa entre las hormonas, las crisis epilépticas y los medicamentos 
anticrisis con su clara implicación 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, están los medicamentos 
anticrisis que pueden exacerbar el riesgo de trastornos endocrinos 
reproductivos. Las tasas de fertilidad son más bajas en estas mujeres, 
con mayor probabilidad de tener ciclos menstruales anovulatorios, una 
liberación	anormal	de	hormona	luteinizante	en	la	hipófisis	y	concen-
traciones alteradas de esteroides en los ovarios. La detección del ovario 
poliquístico es mayor entre quienes toman valproato.18 



292

Epilepsia: herramientas actuales para el diagnóstico y tratamiento

Las	fluctuaciones	hormonales	en	el	ciclo	menstrual	tienen	repercusión	
en la enfermedad en mujeres con epilepsia catamenial. Recientemente 
se registró 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 mujer. 

Otro de los efectos adversos reportado en mujeres con epilepsia que 
reciben terapia de reemplazo hormonal durante la menopausia es la 
exacerbación de la osteoporosis (con incremento de fracturas concomi-
tante), y la interacción existente entre la terapia de reemplazo hormonal 
y la frecuencia de las crisis epilépticas, así como los trastornos del 
sueño que se observan cuando no existe un tratamiento adecuado de 
los síntomas sobre todo de los bochornos.19 A pesar de ello no existen 
estudios longitudinales que permitan generar la evidencia necesaria 
que ilustre lo que sucede durante la transición a la menopausia entre 
mujeres con epilepsia.20 

En un estudio cualitativo se entrevistó a 42 mujeres (con límites de 41 y 
86 años) 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 
tenía 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	patrón	de	crisis	catameniales	se	asoció,	significativamente,	con	un	
aumento en la perimenopausia (p = 0.02). Los autores formularon la 
hipótesis de que este patrón de crisis catameniales podría estar asociado 
con una disminución de las crisis durante la menopausia.21

Las mujeres con epilepsia son más susceptibles a tener la menopausia 
a una edad más temprana que las libres de crisis, incluso se ha visto 
que se inicia 3 a 4 años antes de lo esperado. No obstante, también se 
han	registrado	concentraciones	inferiores	de	la	hormona	antimülleriana	
(se	cuantifica	para	conocer	la	reserva	ovárica)	que	podrían	explicar	el	
inicio temprano del periodo menopaúsico en estas pacientes.4 Durante 
la perimenopausia, la frecuencia de crisis puede, incluso, aumentar 
debido a los cambios rápidos en las concentraciones de estrógeno 
y progestágeno que contribuyen a la excitabilidad neuronal. Con el 
descenso hormonal asociado con la menopausia se ha observado una 
reducción de la frecuencia y severidad de las crisis, lo que hace pensar 
que sí existe una relación 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 última. Las alteraciones en el metabolis-
mo	óseo	son	consecuencia	de	los	cambios	fisiológicos	asociados	con	
la menopausia: osteoporosis, fracturas patológicas y disminución de 
la densidad mineral ósea. En mujeres con epilepsia los medicamentos 
anticrisis,	específicamente	los	que	funcionan	como	inductores	enzimá-
ticos, se asocian con disminución de la densidad mineral ósea por un 
mecanismo multifactorial de causa aún no del todo clara. Esto tiene 
como consecuencia un aumento en el porcentaje de fracturas patoló-
gicas en mujeres con epilepsia. 

Conclusión

Toda mujer en edad fértil, con intenciones reproductivas o quienes están 
en el periodo peri o menopáusico deberán ser valoradas y recibir conse-
jería por parte de un equipo multidisciplinario para evaluar los posibles 
riesgos	y	beneficios	de	la	medicación	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 óptimo a seguir es un reto terapéutico debido a la falta de 
evidencia que sustente las opciones y, en los casos de difícil control, 
este escenario se exacerba. El embarazo ya no debiera constituir un 
escenario adverso para las mujeres con epilepsia si reciben una atención 
y seguimiento óptimo e individualizado.
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Capítulo Capítulo 1717

Epilepsia y tumores en el sistema 
nervioso central

Bernardo cacho díaz, alexandra díaz alBa

Antecedentes

La epilepsia tiene una relación particular con el cáncer. Las neoplasias 
primarias y secundarias (metástasis) del sistema nervioso central generan 
un microambiente que predispone a la generación de crisis epilépticas 
al promover cambios en el microambiente glial-neuronal-tumoral. El 
tratamiento del cáncer 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 cáncer incluye fenómenos autoinmuni-
tarios, como los síndromes neurológicos paraneoplásicos.  En cirugías 
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	tecnología	que	tenemos	en	la	actualidad.

Este capítulo se divide en cuatro componentes principales: epilepsia 
asociada con un tumor, epilepsia en pacientes con cáncer sistémico, 
epilepsia paraneoplásica y hallazgos tumorales en cirugía de epilepsia.

Epilepsia asociada con un tumor

Las crisis epilépticas son uno de los síntomas más comunes en pacientes 
con tumores cerebrales. Son más frecuentes en pacientes con tumores 
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primarios del sistema nervioso central que en los secundarios (metástasis 
cerebrales). La menor incidencia de crisis parece relacionarse con la 
menor	capacidad	infiltrativa	de	los	tumores	metastásicos.	El	tratamiento	
neuroquirúrgico de las metástasis cerebrales, además 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 económicas 
adversas. Además, se acompañan de pérdida de la independencia y 
estigmatización social que desencadenan depresión y ansiedad, que 
pueden complicar y llevar a síntomas cognitivos, además de los propios 
del tumor. Las crisis epilépticas es la causa más frecuente de ingresos 
no selectivo a los servicios de Urgencias en pacientes con glioblasto-
ma, circunstancia que aumenta el estrés psicológico y los costos por 
atención y hospitalización. 

El diagnóstico 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 tomografía de cráneo, para 
excluir la hemorragia. No es necesario practicar más estudios, salvo 
que los signos, síntomas y localización de las crisis sean inconsistentes 
con el sitio del tumor primario. Si ese fuera el caso están 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-
plásticos,	gangliogliomas	y	gliomas	de	bajo	grado,	infiltran	el	cerebro	y	
son sumamente epileptogénicos. La frecuencia de epilepsia relacionada 
con el tumor es del 60 al 100% en comparación 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 expresión del sistema transportador 
Xc,	una	proteína	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 presión 
intracraneal, complicaciones vasculares y alteraciones metabólicas. 
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El tratamiento de estos hallazgos, cuando es factible, debe llevarse a 
cabo en adición a la administración de medicamentos anticrisis. El 
tratamiento del tumor se asocia con una disminución de los síntomas 
de la epilepsia. La resección 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 manifestación. 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	profiláctica	
en el periodo perioperatorio. Esto a pesar de la carencia de guías para 
su indicación después de una craneotomía 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	clínicamente	significativas	después	de	la	cirugía	
es	demasiado	baja	como	para	requerir	profilaxis	con	medicamentos	an-
ticrisis. Es común que los neurocirujanos prescriban esos fármacos con 
fines	profilácticos	durante	las	primeras	seis	semanas	de	posoperatorio.	La	
American Academy of Neurology no recomienda la administración pro-
filáctica	de	medicamentos	anticrisis	en	pacientes	sin	epilepsia	y	se	debe	
descontinuar los MACs después de la cirugía entre la primer y segunda 
semana;	una	revisión	Cochrane	confirmó	estos	hallazgos.	

Al prescribir un medicamento anticrisis a un paciente con epilepsia rela-
cionada con el tumor deben considerarse los diagnósticos concomitantes, 
las comorbilidades y sus interacciones con las terapias antineoplásicas, 
además de la indicación, 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 mayoría de los pacientes con glioma recibirán, en algún 
momento de su enfermedad, terapia antineoplásica. Los medicamentos 
anticrisis inductores enzimáticos deben evitarse debido a su interacción 
con los esteroides y la quimioterapia. Los medicamentos anticrisis induc-
tores enzimáticos pueden aumentar el metabolismo de algunos agentes 
quimioterapéuticos y disminuir sus tasas de efectividad. En el Cuadro 17.1 
se describen los medicamentos anticrisis más prescritos y sus interacciones 
quimioterapéuticas. La temozolomida no se ve afectada por los medi-
camentos anticrisis inductores enzimáticos. El valproato y sus derivados 
inhiben el metabolismo de los agentes indicados en la quimioterapia y 
pueden incrementar su toxicidad; además de originar trombocitopenia 
o disfunción 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
Medicamentos 

anticrisis
Factor exacerbante Tratamiento

Fatiga, somnolencia Todos

Fatiga relacionada 
con: cáncer, 

radioterapia o 
quimioterapia 
concomitante, 
disminución de 

esteroides

Evitar la medicación 
con efecto sedante y 
optimizar la higiene 

del sueño, el ejercicio 
y los estimulantes.

Irritabilidad y 
depresión

Levetiracetam
Cambios asociados 
con los esteroides y 

el trastorno adaptativo
Antidepresivos

Trombocitopenia
Valproato, 

levetiracetam
Quimioterapia

Suspender el 
medicamento 

anticrisis y valorar la 
trasfusión plaquetaria

Aumento de peso Valproato Esteroides Evitar los esteroides

Afasia Topiramato
Localización del 

tumor cercana a áreas 
del lenguaje

Evitar en pacientes 
con problemas del 

lenguaje

Hiponatremia
Carbamazepina, 
oxcarbazepina

Hipertensión 
endocraneana, 

enfermedad vascular 
cerebral

Detección temprana

Exantema, eritema
Lamotrigina, 

fenitoína
Radioterapia

Evitar otros fármacos 
asociados con 

exantema y durante 
la radioterapia

Temblor Valproato Esteroides

Suspender el 
medicamento 
anticrisis o los 

esteroides

La decisión 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 relación con 
otro. El levetiracetam es el que más se prescribe debido a su buena 
tolerancia. En algunos pacientes puede desencadenar efectos negativos 
profundos en el ánimo 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 difíciles de iniciar. 
El	topiramato	puede	producir	dificultad	para	nominar	y	defectos	en	la	
memoria, por lo que es problemática su prescripción a pacientes con 
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tumores cerebrales, aunado a que puede ser un inductor enzimático 
cuando se prescriben dosis mayores a 200 mg al día. 

Estado epiléptico

El estado epiléptico es una urgencia neurológica 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 guías institucionales 
indiquen. El estado epiléptico no convulsivo puede ser más frecuente 
en pacientes con cáncer, pero la incidencia en pacientes con tumores 
cerebrales se desconoce. El estado epiléptico no convulsivo siempre 
debe considerarse como parte del diagnóstico diferencial en pacientes 
con tumores cerebrales con cambios mentales o en su conducta que 
sean inexplicables.

La interpretación del electroencefalograma debe hacerse con cuidado 
y por personal experimentado porque deben tomarse en cuenta las 
anormalidades focales debidas a la lesión tumoral, la craneotomía (ritmo 
de brecha) y la localización del tumor. 

Las crisis pueden ser una complicación tardía de un tumor cerebral. 
La primera crisis puede ocurrir años después del diagnóstico y debe 
descartarse como recurrencia; su incidencia no está descrita y puede, 
también, ser secundaria al procedimiento quirúrgico o a la radioterapia. 
Estos pacientes suelen tener efectos cognitivos deletéreos asociados 
con el tratamiento; por esto deben tomarse en cuenta la elección del 
medicamento anticrisis, la sedación y el declive cognitivo.

Epilepsia en el paciente con cáncer sistémico

Los pacientes con tumores cerebrales suelen tener crisis epilépticas 
como síntoma inicial en 30 al 50% de las veces y 10 al 30% adi-
cional las padecerá en el curso de la enfermedad. Para el caso de 
metástasis cerebrales 20 al 40% de los pacientes tienen crisis epilép-
ticas. La causa de éstas en pacientes con cáncer se divide de manera  
colectiva en:

• Sistema nervioso central: tumor cerebral primario, metástasis 
parenquimatosas, meningitis neoplásica, enfermedad vascular 
cerebral, síndrome de encefalopatía posterior reversible y neu-
roinfección.
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• Relacionadas con el tratamiento: quimioterapia (cisplatino, bu-
sulfán, clorambucilo, 5FU, capecitabina, metotrexato, interferón, 
ciclosporina, ifosfamida, L-asparaginasa, BCNU (carmustina), 
bevacizumab, ciclofosfamida, citarabina, cladribina, dacarbazina, 
daunorrubicina,	 etopósido,	 fludarabina,	 hidroxiurea,	meclore-
tamina, mitoxantrona, mitramicina, paclitaxel, procarbazina, 
tenipósido, pentostatina, vincristina), opioides, neurolépticos, 
bifosfonatos, ondansetrón, antimicrobianos (penicilina, quino-
lonas, imipenem, aciclovir, valaciclovir, famciclovir).

• Inducidos por radiación.

• Tóxicas metabólicas: toxicidad o retiro de medicamentos, insu-
ficiencia	renal	o	hepática,	infección	sistémica,	síndrome	de	lisis	
tumoral, púrpura trombocitopénica trombótica, anormalidades 
hidroelectrolíticas, hipoglucemia, hipoxia, tromboembolia pul-
monar, síndromes neurológicos paraneoplásicos.

Tratamiento

El tratamiento inicial de la crisis con medicamentos anticrisis depende 
de su tipo (po rejemplo, focal en comparación con generalizada). Para 
las crisis focales se recomienda: oxcarbazepina, lamotrigina, carbamaze-
pina o lacosamida como primeras opciones y para crisis generalizadas: 
valproato, levetiracetam. Como última opción puede indicarse: fenitoí-
na, porque tiene múltiples 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 acción, interacciones y las recomendaciones 
generales.

En general, los medicamentos anticrisis inductores, como la carbamaze-
pina y fenitoína, disminuyen las concentraciones séricas de diversos 
antineoplásicos; por ejemplo, ciclofosfamida, busulfán, ifosfamida, 
tenipósido, etopósido, paclitaxel, metotrexato y otros fármacos. 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 paraneoplásica

Los estudios poblacionales reportan que en 17.5% de los pacientes, la 
epilepsia está relacionada con enfermedades autoinmunitarias. Hasta la 
fecha se conocen varios síndromes neurológicos paraneoplásicos que 
afectan áreas sumamente epileptogénicas, como el sistema límbico o la 
corteza cerebral. De hecho, la encefalitis límbica se diagnostica en 25% 
de los pacientes con epilepsia del lóbulo temporal de inicio tardío, y de 
quienes tienen encefalitis límbica, el 25% es de causa paraneoplásica. 
El reconocimiento temprano de los síndromes neurológicos paraneoplá-
sicos como causa de la epilepsia lleva a un tratamiento más temprano, 
lo que se traduce en mejor control de las crisis en estos pacientes con 
epilepsia típicamente resistente. 

Los síntomas clásicos de la encefalitis límbica paraneoplásica inclu-
yen: falla en la memoria de corto plazo, confusión, crisis epilépticas 
y alteraciones en la conducta. La ocurrencia concomitante de movi-
mientos anormales es una característica que debe hacer sospechar 
al médico que se trata de una forma de síndromes neurológicos 
paraneoplásicos. En los síndromes neurológicos paraneoplásicos 
existen varios anticuerpos descritos, cada uno de ellos relacionado 
con	una	forma	específica	de	síndrome	neurológico	paraneoplásico;	
por ejemplo: los anticuerpos anti-GAD65 se asocian con síndrome 
de persona rígida, los anti-NMDAr (N-metil-D-aspartato) con un 
cuadro de encefalitis casi siempre en mujeres jóvenes y acompañado 
de discinesias orolinguales, en aquellos con anticuerpos anti Ma2 y 
anti-CRMP5 con encefalitis límbica.

La	epilepsia	continua	focal	es	un	síndrome	clínico	que	se	manifiesta	
con movimientos clónicos espontáneos en una parte del cuerpo, con 
una duración de varias horas y asociado con anticuerpos anti-Hu. 
En general, la epilepsia del lóbulo temporal es la forma de crisis más 
frecuente en pacientes con síndrome neurológico paraneoplásico. El 
estado epiléptico es una forma de manifestación 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 paraneoplásica puede asociarse casi con cualquier neoplasia 
sistémica; el tumor más frecuente es el cáncer de pulmón de células 
pequeñas, gónadas (testículos u ovarios), cáncer de mama, linfoma de 
Hodgkin y timoma. 
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En el electroencefalograma existen pocos hallazgos característicos 
de epilepsia paraneoplásica; se observan anormalidades en el 50% 
de los pacientes con síndromes neurológicos paraneoplásicos, casi 
siempre en forma de ondas agudas o puntas en la región temporal, uni 
o bilateral o descargas epileptiformes periódicas lateralizadas (PLEDs). 
Las ondas delta rítmicas pueden ser una forma de manifestación del 
estado epiléptico no convulsivo en la encefalitis con anti-NMDA. En 
estos pacientes también se ha reportado un hallazgo característico 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 paraneoplásica debe tener, como prio-
ridad, al tumor primario. La epilepsia paraneoplásica 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 paraneoplásica se recomienda iniciar, como primera línea, 
con alguna forma de tratamiento inmunosupresor con esteroides, in-
munoglobulina o plasmaféresis. Como segunda línea puede recurrirse 
a:	rituximab	o	ciclofosfamida.	En	epilepsia	paraneoplásica	se	define	
como falla terapéutica cuando no existe mejoría después de cuatro 
semanas desde el inicio del tratamiento inmunosupresor o resección 
del tumor primario. Se denomina recaída cuando aparece un nuevo 
síntoma o emperoran los ya existentes a los dos meses de una mejoría 
clínica o estabilización de los síntomas. El Cuadro 17.3 describe los 
principales anticuerpos asociados con la epilepsia paraneoplásica. 
Finalmente, los anticuerpos dirigidos contra antígenos intracelulares 
se asocian con un peor pronóstico que los dirigidos contra antígenos 
de	superficie.
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Cuadro 17.3. Características de los síndromes de epilepsia paraneoplásica  
y su asociación con anticuerpos y neoplasia

Anticuerpo Características Cáncer asociado

Anticuerpos contra superficie de antígenos

VGKC 
LGI1 

CASPR2

Encefalitis límbica, crisis 
distónicas faciobraquiales, 
hiponatremia, 

Encefalitis límbica, síndrome de 
Morvan, neuromiotonía

Cáncer de pulmón de células 
pequeñas, timoma

NMDA R
NR1

Es el anticuerpo más frecuente 
en Encefalitis paraneoplásica, 
síntomas psiquiátricos, discinesias 
orofaciales, cepillo delta extremo 
en el electroencefalograma

Teratoma de ovario, tumores 
germinales testiculares

AMPA R
GluR1/GluR2

Encefalitis límbica, puede 
coexistir con otros anticuerpos 
onconeuronales, la encefalitis 
límbica tiende a recaer.

Cáncer de pulmón de células 
pequeñas, mama, timoma

GABA R
GABAB

DPPX

Neurexina 3 α

Encefalitis limbica, es el 
anticuerpo más común en 
pacientes con otros anticuerpos 
negativos y cáncer de pulmón de 
células no pequeñas. Puede cursar 
con Estado epiléptico intratable

Diarrea y síntomas 
gastrointestinales, deterioro 
cognitivo, hiperexcitabilidad de 
SNC (mioclono, temblor, crisis) 
pérdida de peso. 

Fiebre, cefalea, síntomas 
gastrointestinales, confusión, 
crisis, discinesias orofaciales

Cáncer de pulmón de células 
pequeñas, timoma, melanoma

Linfoma sistémico

Anticuerpos contra antígenos intracelulares

Hu/ANNA-1
Epilepsia parcial continua, estado 
epiléptico

Cáncer de pulmón de células 
pequeñas

Ma2/Ta
Encefalitis límbica, encefalitis del 
tallo, parkinsonismo

Testicular, cáncer de pulmón 
de células no pequeñas, mama

GAD65
Encefalitis límbica, síndrome de 
persona rígida

Cáncer de pulmón de células 
pequeñas, mama, timoma

CV2/CRMP5

Encefalitis límbica, corea, ataxia 
cerebelosa/ocular, síndromes 
miasteniformes, parkinsonismo, 
puede coexistir con anti-Hu

Cáncer de pulmón de células 
pequeñas, timoma
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Hallazgos tumorales en cirugía de epilepsia

La cirugía de epilepsia está indicada en pacientes seleccionados, con 
enfermedad de difícil control. Gran parte de los procedimientos qui-
rúrgicos	 incluyen	 la	 resección	de	 regiones	específicas	cerebrales;	 el	
lóbulo temporal es el más común. Los tumores cerebrales son el segundo 
diagnóstico histopatológico más frecuente (24%) y el ganglioglioma 
el subtipo más común. Otros tumores reportados con frecuencia en 
especímenes de resecciones para control de crisis incluyen: tumores 
disembrioplásticos, glioma angiocéntrico, gangliocitoma, astrocitoma 
isomórfico,	 astrocitoma	pilocítico,	 neurocitoma,	 xantoastrocitoma	y	
otros gliomas de bajo grado. La prevalencia de respuesta favorable al 
tratamiento quirúrgico es casi del 70%. 
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Epilepsia y crisis epilépticas en 
menores de 18 años

Introducción

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 aparición transitoria 
de signos o síntomas provocados por una actividad neuronal anómala 
excesiva o simultánea en el cerebro. La “epilepsia” es una enfermedad 
cerebral caracterizada por una predisposición continua a la aparición 
de crisis epilépticas y por las consecuencias neurobiológicas, cognitivas, 
psicológicas	y	sociales	de	esta	enfermedad.	Se	define	por	cualquiera	de	
las siguientes circunstancias: 1) al menos dos crisis no provocadas (o 
reflejas)	con	más	de	24	h	de	separación;	2) una crisis no provocada (o 
refleja),	3) diagnóstico de un síndrome epiléptico y una probabilidad 
de experimentar nuevas crisis durante los 10 años siguientes, similar al 
riesgo general de recurrencia (al menos el 60%) luego de la aparición de 
dos crisis no provocadas, o del diagnóstico de un síndrome epiléptico.1 

Las crisis epilépticas y la epilepsia son parte de los padecimientos 
neurológicos más comunes que afectan a la población pediátrica, 
con una incidencia más alta en el primer año de vida y que, paulati-
namente, va disminuyendo durante los años de la adolescencia. Ante 
esto, una gran proporción de niños están expuestos a una enorme 
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cantidad de comorbilidades (de la propia enfermedad o desenca-
denadas por los medicamentos anticrisis) cognitivas, conductuales, 
psiquiátricas, osteoporosis, lesiones inducidas por las convulsiones 
y muerte súbita. 

Las crisis epilépticas y la epilepsia en pacientes pediátricos tienen múlti-
ples	facetas:	en	algunos	niños	se	manifiestan	con	eventos	tónico-clónicos	
generalizados (convulsivos), en otros con arresto del movimiento, 
como en las epilepsias con ausencia donde, además, hay periodos 
de confusión con o sin automatismos (por lo general, crisis focales o 
focales con alteración de la conciencia). También puede haber otro 
tipo de manifestaciones: sacudidas mioclónicas de las extremidades o 
corporales, espasmos epilépticos, caídas o desplomes ocasionados por 
eventos atónicos o tónicos, pérdida del lenguaje y la función cognitiva, 
como en el síndrome 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 sintomático único, particular y sumamente diferente de los 
que pueden suceder en la edad adulta.2 

Fisiopatología de las crisis en el cerebro en desarrollo

Los datos clínicos sugieren que el cerebro en desarrollo es más pro-
penso a las crisis epilépticas que un cerebro adulto. Los estudios 
epidemiológicos han demostrado que las epilepsias del lactante y de los 
preescolares son más 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 
pediátricos ocurre en el trascurso del primer año de vida. La incidencia 
de estados epilépticos en países desarrollados es más alta en niños que 
en adultos. Estos datos sugieren que el cerebro en desarrollo es más 
propenso a las crisis que el cerebro de un adulto; hecho demostrado 
en modelos experimentales con animales inmaduros. Las diferentes 
causas y el espectro clínico de la epilepsia en pacientes pediátricos son 
sumamente amplios, sobre todo cuando se estudian por grupos etarios, 
circunstancia que representa todo un reto para el clínico.3 

Susceptibilidad a las crisis del cerebro en desarrollo

Durante el periodo neonatal las crisis son la consecuencia de diferen-
tes causas; su manifestación puede ser aguda y sintomática; es decir, 
ocasionadas durante el proceso de la gestación o al nacimiento por: 
lesiones hipóxico-isquémicas, infecciones perinatales, hemorragias 
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intraventriculares, trastornos de origen metabólico, entre otros. En el 
periodo perinatal, y los siguientes, la hiperexcitabilidad neuronal está 
relacionada con el desarrollo secuencial de las vías críticas de ciertos 
neurotransmisores.4 

En el cerebro adulto, el glutamato es el principal neurotransmisor excita-
torio. La trasmisión sináptica, mediada por su liberación en las neuronas 
piramidales, despolariza y excita las neuronas blanco mediante su unión 
a receptores ionotrópicos: N-metil-D-aspartato (NMDA), alfa-amino-3 
hidroxi5-metilsoxazol-4 ácido propiónico (AMPA) y de kainato (KA). 
La inhibición rápida sucede a través de la unión del neurotrasmisor 
ácido gamma-aminobutírico (GABA) a los receptores GABAérgicos. El 
desarrollo de esas vías críticas de conexiones sinápticas GABAérgícas 
y glutaminérgicas está intrínsecamente relacionado con los procesos 
de maduración del sistema nervioso central.

Durante el desarrollo fetal, las sinapsis GABAérgícas se desarrollan antes 
que las glutaminérgicas. En el periodo neonatal inmediato, el GABA 
ejerce una acción excitatoria paradójica. Esto se debe a una mayor 
concentración 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, deberá de pasar un periodo prolongado de 
maduración que dependerá del desarrollo de la estructura molecular a 
través de las distintas etapas de crecimiento del niño. La despolarización 
de	las	neuronas	inmaduras	mediada	por	GABA	es	suficientemente	in-
tensa para generar potenciales de acción 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, así, 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 sináptico. Es por 
todo esto que en las primeras semanas de vida existe una excitación 
aumentada debido a un exceso de receptores de NMDA y AMPA; sin 
embargo, los transportadores de glutamato lo extraen rápidamente de la 
hendidura sináptica, reduciendo así la actividad de dichos receptores, 
hasta que el GABA inicia la despolarización.

Loa anterior es importante porque con la maduración hay una función 
creciente del cotransportador activo de K+-2Cl- (KCC2) que establece con-
centraciones similares a las neuronas adultas de cloro intracelular y una 
función decreciente del cotransportador activo de Na+-K+-2Cl- (NKCC1), 
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 administración del fenobarbital puede llevar a una disociación 
electroclínica porque las crisis ceden por la inhibición del GABA en el 
tallo	cerebral	pero	las	crisis	electrográficas	continúan	debido	a	un	efecto	
despolarizante del GABA en la corteza cerebral.3

Consecuencias clínicas

En pacientes pediátricos la alta incidencia de las crisis epilépticas es 
consecuencia de los factores relacionados con los procesos de ma-
duración del cerebro y de los diversos tipos de lesiones pre, peri y 
postnatales. Las características del cerebro a diferentes edades ofrecen 
la posibilidad de considerar las distintas expresiones de la epilepsia, 
según 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 síndromes epilépticos dependientes de la edad, 
como los síndromes de West y Lennox-Gastaut muestran una hiperex-
citabilidad cortical difusa, relacionada con la edad. Los patrones van 
dependiendo de la edad de aparición y se observa una sincronización 
en el patrón epiléptico con la mielinización. La epilepsia rolándica 
benigna y la de punta-onda continua del sueño se vuelven continuas, 
predominantemente, durante el sueño; esto se debe al exceso de sinapsis 
corticales excitatorias e inhibitorias durante la infancia. Las epilepsias 
idiopáticas generalizadas se regulan luego de los procesos de madura-
ción que desencadenarán la hiperexcitabilidad en las regiones frontales. 
Esto, a su vez, genera los eventos mioclono-astáticos de las epilepsias 
mioclónicas infantiles y juveniles.

El	 retraso	 fisiológico	 en	 la	maduración	 de	 las	 vías	 neocorticales-hi-
pocampales explica la aparición de la epilepsia temporal mesial en 
las etapas más tardías de la infancia, en tanto que una maduración 
temprana podría contribuir al daño en regiones frontotemporales, algo 
muy	característico	de	la	encefalopatía	epiléptica	secundaria	a	fiebre	
en el periodo escolar.5 

Crisis febriles

La	ILAE	definió,	en	1993,	el	término	de	“crisis	febriles”	como	una	crisis	
epiléptica que ocurre en un niño después del primer mes de vida, aso-
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ciada con una enfermedad febril, no causada por infección del sistema 
nervioso central, sin antecedentes de crisis neonatales o una crisis previa 
no provocada y sin criterio para una crisis no provocada.6 

Las crisis febriles son el tipo más común de crisis convulsivas en la 
infancia, ocurren entre los seis meses y cinco años. Se han reportado 
distintos porcentajes de presentación 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 Japón, 2 al 5% en población estadounidense y 
0.35 al 1.5% en China. Estas crisis febriles son más comunes en niños 
entre los seis meses y tres años, con una incidencia máxima alrededor 
de los 18 meses. Los niños se ven afectados con una frecuencia un poco 
mayor que las niñas. Aproximadamente el 21% de los niños afectados 
tendrá un evento convulsivo febril durante la primera hora del inicio 
de	la	fiebre,	el	57%	entre	1	a	24	horas	y	el	22%	restante,	más	allá	de	
24 horas posteriores al evento febril. 

Los factores de riesgo más 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 (más de 28 
días), retraso en el desarrollo y asistir a una guardería. Aproximadamente 
del 30 al 40% de los niños tendrán una recurrencia, pero menos del 
10%	tendrán	tres	o	más	recurrencias.	Se	han	identificado	varios	factores	
de riesgo para la recurrencia: edad de inicio más temprana (menor de 
15 meses), temperatura relativamente más baja en el momento de la 
primera	crisis,	intervalo	más	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 guarderías) y una primera crisis febril 
compleja. Cuanto mayor es la cantidad de factores de riesgo, mayor es 
la tasa de recurrencia.8 

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(21q22). Además, las infecciones virales son el agente 
etiológico más 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 líquido cefalorraquídeo 
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 duración, características focales y 
recurrencia. Aproximadamente el 70% son simples, el 25% complejas 
y el 5% corresponden al estado epiléptico febril. Este último es la causa 
más común de estado epiléptico en niños.9 

Crisis febriles simples

Las crisis febriles simples se caracterizan por ser eventos únicos, de du-
ración menor a 15 minutos, en niños neurológicamente 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 descripción pues se hace como si fueran 
eventos tónicos, clónicos o tónico clónico-generalizados, que pueden 
iniciar sin un aura. Los eventos atónicos son raros y el fenómeno po-
sictal suele ser corto.

El electroencefalograma ha demostrado ser poco útil en el estudio de 
pacientes con crisis febriles simples, aunque se han observado escasos 
eventos paroxísticos en las primeras 24 horas pasado el evento, lo que 
tiene poca relevancia para determinar un pronóstico. 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 años han mostrado actividad de punta-onda lenta en las primeras 
semanas del evento.

La determinación de electrolitos séricos o glucosa carece de importan-
cia en la evaluación de las crisis febriles simples. Ninguna evidencia 
sugiere que la tomografía axial computada de cerebro sea útil en estos 
casos. Si bien múltiples estudios retrospectivos no han podido demos-
trar algún 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 punción lumbar a los 
niños menores de 12 meses debido a que los signos clínicos de una 
meningitis	pueden	ser	más	difíciles	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 
punción lumbar es imperativa y urgente. Por último, la hospitalización 
en una crisis convulsiva febril no es necesaria, puesto que el riesgo de 
recurrencia de crisis es muy bajo.8 
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Crisis febriles complejas

El concepto de crisis febriles complejas se origina con base en distintos 
estudios epidemiológicos que indicaron un comportamiento distinto en 
la severidad del cuadro en relación con las características de las crisis 
epilépticas: eventos con duración mayor a 15 minutos, presentación 
focal, recurrencia de crisis en las siguientes 24 horas, estado neurológico 
anormal o crisis afebriles en un hermano o familiar cercano.

Algunos estudios revelan un pronóstico poco favorable en pacientes con 
crisis febriles complejas; esto con base en la recurrencia de las crisis, 
características focales y cuadros febriles prolongados. Este pobre pro-
nóstico se caracteriza por un riesgo incrementando (de al menos 50%) 
de crisis afebriles. Los eventos observados con mayor frecuencia son los 
tónico-clónicos generalizados, seguidos por las ausencias y con menos 
frecuencia los mioclónicos. En estos casos siempre debe descartarase 
un cuadro de meningitis mediante una punción lumbar, lo mismo que 
las lesiones estructurales por medio de estudios de neuroimagen. Los 
estudios de electroencefalografía reportan mayores anormalidades de 
tipo paroxismo generalizado.

Estado epiléptico febril

Si bien la mayor parte de las crisis febriles desaparecen espontáneamen-
te, no son raros los estados epilépticos febriles. Son el episodio inicial 
de una epilepsia crónica. La mayor parte de los eventos son focales y 
ocurren en lactantes o preescolares, con límites de edad desde un mes 
hasta los cinco años. Suceden durante el primer evento febril y casi 
todos muestran anormalidades en la resonancia magnética: displasias 
corticales o hiperintensidades en la sustancia blanca. 

Algunos niños 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 crónica focal, que 
puede persistir durante muchos años con lo que se integra el síndrome 
de hemiconvulsión-hemiplegia-epilesia, que suele iniciarse antes de 
los dos años de vida donde las crisis son provocadas por cualquier 
infección benigna.10 

Los eventos recurrentes de estado convulsivos febriles se han relacionado 
con la aparición posterior de síndromes epilépticos, como el de Dravet. 
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Recurrencia de las crisis febriles

Alrededor de una tercera parte de pacientes con crisis febriles puede 
experimentar nuevos eventos; está reportado que aproximadamente el 
9% tendrán más de tres. La edad a la manifestación es un factor predic-
tivo de las crisis febriles. Quienes las tienen a una edad menor de un 
año tendrán una recurrencia del 50% en comparación con los mayores 
de tres años 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 años de edad, antecedente de 
crisis	en	familiar	de	primer	grado,	eventos	con	fiebre	de	baja	intensidad,	
en intervalos cortos y neurodesarrollo anormal.

Crisis febriles y esclerosis del hipocampo

Entre	el	1.5	y	4.6%	de	los	niños	con	crisis	febriles	tendrán	crisis	sin	fie-
bre. Las crisis febriles prolongadas, de aparición en la etapa de lactante, 
pueden preceder a una amplia variedad de crisis, lo que da pie a las 
crisis intratables originadas en el lóbulo temporal. Los estudios de espe-
címenes quirúrgicos de lobectomía temporal, en este tipo de pacientes, 
han demostrado esclerosis mesial hipocampal en aproximadamente la 
mitad	de	los	casos.	La	hipótesis	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.11 

Tratamiento

Un niño con una crisis febril simple no debe ser hospitalizado si se 
encuentra en buenas condiciones clínicas y si el origen de la infec-
ción es claro. El niño puede ser dado de alta después de un lapso de 
observación en el servicio de Urgencias, un turno de 6 h. Casi todos 
los episodios son de corta duración y no requieren tratamiento a largo 
plazo con medicamentos anticrisis.

En un niño que aún tiene crisis epilépticas cuando llega a Urgencias, 
la indicación para administrar medicamentos anticrisis es cuando la 
duración mayor a cinco minutos, estado epiléptico febril o crisis recu-
rrentes. Es importante reconocer las señales de alerta, que son útiles 
para decidir si se requiere algún procedimiento adicional.
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La hospitalización para observación es necesaria cuando un niño tiene 
signos y síntomas de alarma, una crisis prolongada, una crisis febril 
compleja con hallazgos neurológicos residuales (por ejemplo, parálisis 
de Todd), ante sospecha de una infección 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 niño poco 
después del evento.

En	la	fase	aguda,	el	tratamiento	se	dirige	a	identificar	la	causa	de	la	fiebre	
y su tratamiento sintomático consistente en una adecuada hidratación y 
administración de algún medicamente antipirético. Varios estudios han 
demostrado que la administración de antipiréticos no reduce el riesgo 
de recurrencia de las crisis. Los medicamentos anticrisis no se indican 
como	profilácticos	a	largo	plazo.	En	algunas	ocasiones	puede	indicarse	
diazepam rectal, para administración en el hogar, como tratamiento 
de rescate para detener las crisis, sobre todo en quienes tienen crisis 
febriles complejas o frecuentes.12 

Epilepsia en niños: evaluación inicial

La epilepsia es uno de los problemas médicos más comunes que afectan 
a los niños. La enfermedad y las condiciones que la originan afectan a 
los niños y a sus familias de muchas maneras: cognición, conducta y 
el nivel socioeconómico. Una epilepsia no controlada y sus secuelas 
dejan cambios imborrables que afectarán, por siempre, la vida del niño 
e, incluso, aumentan el riesgo de muerte súbita.13 

Epidemiologia de la epilepsia en niños menores de 18 años

En un metanálisis reciente se encontró 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 niños menores de 18 años 
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 evaluación) en niños menores de 18 
años fue de 7.2 por cada 1000.13 

Evaluación del paciente pediátrico con crisis epilépticas

Las crisis epilépticas son un evento paroxístico, casi siempre de alivio 
espontáneo, consecuencia de una actividad rítmica anormal que afecta 
a un grupo, grande o pequeño, de la red neuronal cortical del cerebro.
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El término crisis surgió del concepto de que los pacientes eran poseídos 
por espíritus 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 diagnósticos diferenciales con 
las enfermedades que pudieran confundirse, como: la enfermedad por 
reflujo,	eventos	de	apnea,	espasmo	del	sollozo,	migraña,	estado	de	enso-
ñación	asociado	a	un	trastorno	por	déficit	de	atención,	tics	o	parasomnias.

Anamnesis y exploración física 

Historia clínica pediátrica. Sigue siendo el patrón de referencia para los 
padecimientos neurológicos: antecedentes prenatales, perinatales y el 
periodo neonatal. Entre los antecedentes prenatales están: la salud de la 
madre, en general, indagando la coexistencia de: obesidad, hipertensión 
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	
ginecólogo, semanas de embarazo, duración del trabajo de parto, 
características de éste, sufrimiento fetal, nacimiento por cesárea o con 
fórceps y las características del líquido amniótico.

Los antecedentes posteriores al parto relevantes son: peso y la talla ade-
cuadas para las semanas de gestación, si hubo prematurez determinar 
su grado. Si el neonato, tuvo llanto enérgico posterior al nacimiento y 
calificación	de	Apgar	que	determina	el	posible	grado	de	lesión	hipóxica	
neonatal o el binestar neonatal.

El periodo neonatal abarca desde el momento del nacimiento hasta 
cumplir los primeros 28 días de vida extrauterina. Aquí lo relevante son: 
los datos de irritabilidad, movimientos anormales, hipomotilidad o espas-
ticidad generalizada o hemicorporal y las simetrías en expresión facial.

En la inspección general deberá indagarse el tono y la motilidad de las 
cuatro extremidades, el perímetro cefálico conforme a las semanas de 
gestación,	si	hay	lesiones	dérmicas	o	dismórficas	faciales.

Antecedentes del neurodesarrollo. Deberá practicarse una valoración 
minuciosa del neurodesarrollo conforme al grupo etario correspondiente 
con valoración de las esferas motoras, cognitivas y sociales.
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Alrededor del 15 al 30% de los pacientes que inician con epilepsia 
tienen parálisis cerebral infantil, retraso del neurodesarrollo o deterioro 
intelectual.

Los pacientes con autismo severo tiene alta posibilidad de padecer 
epilepsia, lo mismo que quienes tienen alteración del neurodesarrollo 
o deterioro intelectual pueden llegar a tener epilepsia de difícil control 
en la mayoría de los casos.

Examen físico 

Debe corroborarse el aspecto armónico, 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 diagnóstico de síndromes genéticos asociados, como 
el de Prader Willi para obesidad, enfermedad de ataxia telangiectasia, 
para talla baja o síndrome de Sotos para gigantismo y macrocráneo, 
como algunos ejemplos. 

El	examinador	pondrá	especial	hincapié	en	los	caracteres	dismórficos,	en	
la expresión facial, en el hipertelorismo, hundimiento ocular, implantación 
baja de pabellones auriculares, puente nasal deprimido, microstomía o 
macrostomía.	Descartar	o	confirmar	si	hay	alteraciones	cromosómicas	
relacionadas con las alteraciones del neurodesarrollo y la epilepsia.

El examen de la piel de los niños es fundamental porque existen enfer-
medades	neurocutáneas	asociadas	con	la	epilepsia;	se	manifiestan	en	
manchas café con leche o manchas blancas con distribución en el tórax 
y	torso,	como	la	esclerosis	tuberosa,	neurofibromatosis,	hipomelanosis	
de Ito, incontinencia pigmenti, o la manifestación en la cara. La mani-
festación de manchas en vino oporto en la cara son características del 
síndrome de Sturge-Weber.

El	tono	y	la	fuerza	muscular	deben	explorarse	para	identificar	si	hay	
hipotonía o espasticidad. También la movilidad del paciente de modo 
espontáneo y dirigido conforme al grupo de edad y la etapa del neu-
rodesarrollo. 

Durante la exploración física se valorará si el paciente tiene algún tipo 
de trastorno del movimiento, si hay una adecuada relación con el medio 
y con el examinador. Esto permitirá valorar la integración del lenguaje 
conforme al grupo etario.
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De	capital	importancia	es	la	exploración	de	los	reflejos	de	estiramiento	
muscular	y	determinar	la	normalidad,	hiper	o	hiporreflexia.

Edad a la manifestación de la epilepsia

Las crisis epilépticas son comunes durante la edad pediátrica (desde el 
nacimiento a los 18 años). Se estima que al menos un 3% de toda la 
población infantil ha tenido una crisis febril, ocurrida gran parte de las 
veces durante el trascurso de los dos primeros años de vida. Las crisis 
sintomáticas agudas son, también, comunes en estos grupos de edad. Las 
causas más frecuentes son las infecciones del sistema nervioso central, 
traumatismos de cráneo y las alteraciones metabólicas: hiponatremia, 
hipoglucemia e hipocalcemia.13

A diferencia del paciente adulto con epilepsia, en el pediátrico pueden 
encontrarse diferentes tipos de crisis, de acuerdo con determinado grupo 
de edad; por ejemplo, los espasmos infantiles (espasmos epilépticos) que 
son más predominantes en los lactantes menores de 1 año. Las crisis 
convulsivas	febriles	se	manifiestan	en	un	límite	de	edad	que	va	de	los	
seis meses hasta los de cinco años. 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 mioclónicas 
juveniles son ejemplos característicos del adolescente. Los niños son 
más vulnerables a padecer epilepsia durante el primer año de vida y el 
estado epilético es más frecuente durante los primeros dos años de vida.

Es importante reconocer las diversas manifestaciones clínicas epiléticas 
del paciente pediátrico porque obedecen al proceso de maduración 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 tónicos hemicorporales pero sin 
episodios tónico-clónicos en la etapa neonatal. Los eventos relacio-
nados con crisis mioclónicas o espasmos obedecen a encefalopatías 
epilépticas, casi siempre de pobre pronóstico neurológico.

Los eventos epilépticos en los lactantes son predominantemente tónicos, 
por lo regular hemicorporales que pueden evolucionar a eventos genera-
lizados. En este grupo etario suelen aparecer espasmos epilépticos, con 
una	manifestación	motora	muy	peculiar:	en	flexión	que	inicialmente	se	
identifican	por	las	características	del	paciente	al	flexionarse,	sobre	su	
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tronco, en repetidas ocasiones simulando al saludo tipo “salam” debido 
a	la	inclinación.	Estos	episodios	se	manifiestan	en	salvas;	es	decir,	en	
flexiones	repetidas	en	más	de	10	o	15	ocasiones,	con	cese	espontáneo.	
Estos eventos clínicos suelen confundirse con los “cólicos del lactante”.

Los pacientes preescolares pueden tener eventos motores tónicos, 
tónico-clónicos, clónicos, con desconexión con el medio, como las 
crisis de ausencias, crisis mioclónicas, caídas súbitas. Todo este cortejo 
clínico epiléptico puede observarse en el síndrome de Lennox-Gastaut.

En los pacientes preescolares es más fácil distinguir los eventos convulsivos 
y los no convulsivos: ambos pueden suceder simultáneos, característica 
que	los	hace	de	mayor	dificultad	de	tratamiento	y	erradicación.

Momento de las crisis

En el paciente pediátrico el momento de las crisis epilépticas, en rela-
ción con el ciclo circadiano, es muy importante porque muchos tipos 
de epilepsia tienen predilección por el horario diurno o nocturno, y 
algunas son de predominio durante el sueño.

Los eventos asociados con el despertar corresponden, mayormente, a 
epilepsia primaria generalizada, como la epilepsia mioclónica juvenil 
y las crisis de ausencia.

Las crisis que tienen lugar durante sueño incluyen a las focales o crisis 
secundariamente generalizadas, como la epilepsia benigna de Rolando, 
Landau-Kleffner, epilepsia de origen en el lóbulo frontal y, más remo-
tamente, se asocian con el síndrome de punta-onda lenta continua en 
sueño lento, denominada POCS debido a sus características encefa-
lografías	que	se	asemejan	a	un	estado	epiléptico	encefalográfico	que	
sucede durante las etapas de sueño en estados I-II, son menos frecuentes 
durante el sueño MOR.13

Es muy importante interrogar a los padres de familia y testigos acerca 
del inicio de las crisis, de manera cronológica, para determinar el inicio; 
es decir, si sucedió con alteración del estado de alerta previo a la crisis 
epiléptica. Para la diferenciación de los eventos motores, entre temblor 
y tónicos o clónicos se sugiere hacer la mímica para que el familiar 
distinga entre estos tipos. Si la manifestación fue con movimiento hemi-
corporal o generalizado, igualmente si se acompañó de versión cefálica 
u ocular y determinar el lado, derecho o izquierdo.
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La clínica de un cierre forzado ocular sugiere que no se trata de un 
evento convulsivo epiléptico, característico de las crisis neurológicas 
funcionales. Los pacientes con eventos motores tónicos tienen apertura 
ocular, con desviación ocular en supra versión o lateralización de la 
mirada; con esto puede localizarse el foco epiléptico.

Es importante determinar el tiempo de inicio del evento convulsivo 
porque la duración 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 neurológica grave, con un tratamiento totalmente diferente e 
intensivo para evitar el daño neurológico irreversible. Los eventos clí-
nicos asociados con crisis motoras epilépticas pueden ser: respiración 
irregular, pausas respiratorias, cianosis perioral, lesiones ocasionadas por 
mordedura de la lengua. También es importante indagar si el paciente 
tuvo	relajación	de	esfínteres	y	verificar	las	áreas	de	posible	traumatismo	
producido por la caída y los movimientos violentos asociados. Es im-
portante determinar el estado postictal, de sueño, agitación psicomotriz, 
estado confusional y duración.

Estudios complementarios

Es imprescindible la biometría hemática completa para descartar 
procesos infecciosos que pudieran detonar los eventos epilépticos, 
como las infecciones del sistema nervioso central. Es también relevante 
el estudio metabólico: química sanguínea que incluya la glucemia, 
pruebas de función hepática y renal, electrolitos séricos y examen 
general de orina.

Punción lumbar

Si se tiene la sospecha clínica de meningitis, la punción deberá practicar-
se ante un primer evento epiléptico no provocado. Este estudio deberá 
efectuarse ante la sospecha de infección del sistema nervioso central para 
determinar si tiene criterios de síndrome encefálico, infeccioso o convul-
sivo y deberá considerarse según el criterio clínico del médico tratante.13

El rastreo para detectar errores innatos del metabolismo siempre debe 
considerarse porque no es un estudio rutinario en la evaluación 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 
deberá considerarse si el paciente cumple con ciertos indicadores: 
anormalidades	específicas	epilépticas	encefalográficas,	como	la	hip-
sarritmia, patrón de brote-supresión porque se asocian con patrones 
encefalopáticos, características clínicas y retardo mental o detención 
del neurodesarrollo, hipotonía, microcefalia o macrocefalia, lo mismo 
que falla en el crecimiento.

Electroencefalograma

El diagnóstico de epilepsia se basa, fundamentalmente, en la clínica y 
semiología que pueden arrojar un adecuado interrogatorio para con-
solidar el diagnóstico, incluso hasta en un 70%.

El electroencefalograma, como herramienta de diagnóstico, es decisivo 
para corroborar la sospecha diagnóstica. Es útil para evaluar las crisis 
epilépticas de los eventos paroxísticos no epilépticos. Los pacientes 
pediátricos pueden tener: espasmo del sollozo, trastornos del movi-
miento, síncope, arritmias cardiacas, trastornos del sueño, parasomnias, 
migraña y eventos que pueden simular episodios epilépticos, como 
algunos tics, asociados con trastornos neuropsiquiátricos, como el sín-
drome	de	Tourette,	trastorno	del	espectro	autista,	trastorno	por	déficit	
de atención entre otros.

La epilepsia en el paciente pediátrico exhibe una enorme variabilidad 
de	eventos	clínicos	y,	según	el	grupo	etario,	se	manifiesta	con	anorma-
lidades epilépticas conforme a la sospecha clínica.

El estudio de encefalografía en niños deberá efectuarse durante el sue-
ño, alcanzando la etapa de sueño fase NII, en la que se encuentra la 
mayor	activación	de	los	procesos	e	identificación	de	los	grafoelementos	
epilépticos, según la clínica de epilepsia del paciente.

Durante el sueño deberán observarse los patrones del sueño en fase II, 
como los husos de sueño, aparición, longitud, sincronía, igualmente 
el surgimiento de paroxismos de las ondas del vértex, todo esto en su 
localización frontocentral.

En los pacientes con encefalopatía epiléptica, o con síndromes epilépti-
cos por grupo etario, la actividad de sueño está por completo sustituida 
por actividad epiléptica. Esto se relaciona, estrechamente, con mal 
pronóstico epiléptico clínico y del patrón de neurodesarrollo.
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Durante	el	encefalograma	en	despierto	deberá	verificarse	la	formación	
de la actividad basal conforme al grupo de edad, que se forma inicial-
mente en regiones centrales. A los tres años de edad debe conformarse 
la actividad basal de 8 Hz en regiones posteriores, formando así el 
gradiente anteroposterior.

Las descargas epileptiformes indican un mayor riesgo de crisis epilépticas 
que varían en el grado de epileptogenicidad (actividad epiléptica activa). 
Se guarda una importante relación de mayor actividad clínica según sea 
el sitio de localización, con mayor porcentaje de eventos clínicos las 
localizadas en los lóbulos temporales y frontales, igualmente cuando 
son de carácter multifocal.

Existen patrones encefalopáticos relacionados con el diagnóstico de las 
epilepsias intratables o de difícil control, cuando se asocian con dis-
plasias corticales, síndromes epilépticos, que comparten características 
encefalográficas	similares.

Estudios de imagen

Diversos estudios coinciden en que solo el 1% de los niños con una 
primera crisis no provocada muestran anormalidades en los estudios de 
neuroimagen que requieran algún tipo de intervención. En los pacientes 
con alguna anormalidad neurológica en el examen clínico, como retraso 
en el neurodesarrollo o eventos convulsivos prolongados, el estudio de 
imagen es importante. Los hallazgos más comunes son la encefalomalacia 
o algún tipo de disgenesia cerebral. La imagen de resonancia magnética 
es fundamental para el diagnóstico integral del paciente con epilepsia.

Síndromes epilépticos en pacientes pediátricos

Encefalopatías del periodo neonatal 

Desde el periodo neonatal hasta el de lactante menor, las crisis epi-
lépticas son relativamente raras en comparación con otros periodos de 
la infancia; esto debido a la inmadurez estructural y bioquímica del 
cerebro que puede regular la susceptibilidad o el umbral de las crisis.

Solo unos cuantos síndromes epilépticos son de aparición durante 
estas etapas y casi todos son encefalopatías graves. Predominan dos: la 
encefalopatía	epiléptica	infantil	temprana	con	patrón	encefalográfico	
de brote-supresión en el encefalograma o síndrome de Ohtahara y la 
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encefalopatía mioclónica temprana, que igualmente comparten patrón 
encefalográfico	de	brote-supresión.	Son	excepcionales	en	comparación	
con el síndrome de West y de Lennox-Gastaut. 

Síndrome de Ohtahara 

La	crisis	principal	es	tónica,	en	flexión,	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 sueño y en ocasiones alcanzan de alrededor de 300 
crisis al día; igualmente pueden cursar con eventos tónicos hemicorpo-
rales o tónicos generalizados. Los eventos clínicos pueden observarse 
durante los primeros dos meses de vida y se han reportado incluso antes 
del nacimiento. Figuras 18.1 y 18.2

Figura 18.1. Clásico patrón de brote de supresión en un paciente con síndrome 
OHTAHARA.
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Figura 18.2. Síndrome de Ohtahara con patrón de brote-supresión, con evento 
interbrote prolongado.

Patrón encefalográfico

El patrón característico e indispensable es la actividad continua de 
brote-supresión persistente en vigilia o en sueño. Se observan brotes de 
ondas lentas, con puntas entremezcladas de alto voltaje, con periodos 
de supresión de voltaje. Esta actividad se observa de manera genera-
lizada; la supresión se observa durante 3 a 5 segundos, y los periodos 
inter	brote	fluctúan	entre	los	10	y	5	segundos.

Etiología

Entre las diversas causas se encuentran las anormalidades estructurales, 
daño pre y perinatal y alteraciones relacionadas con displasias corticales, 
como el síndrome de Aicardi, holoprosencefalia, lisencefalia. No se han 
reportado trastornos metabólicos, excepto citopatias mitocondriales. 
Debido a la resistencia de crisis, estos pacientes tienen un pronóstico 
pobre en cuanto a función y vida.

Encefalopatía mioclónica temprana

Es un síndrome epiléptico muy raro, con mioclonías tempranas frecuen-
tes y crisis focales con patrón de brote-supresión en el encefalograma; 
los eventos son intratables.
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Desde el punto de vista clínico, los eventos se observan durante los 
primeros tres meses de vida, sobre todo en el periodo neonatal. Las 
mioclonías son el síntoma cardinal y más prominente; consisten en 
espasmos localizados en la parte distal de las extremidades, en la cara, 
párpados o comisura de la boca. Pueden ocurrir durante el sueño y ser 
cambiantes y asincrónicas. Estos eventos pueden tener cambios poco 
consistentes en el electroencefalograma, en ocasiones no se observan 
de manera sincrónica con los eventos.

La causa puede sugerir que son parte de los errores innatos del meta-
bolismo. 

Síndrome de West

Es	una	forma	de	las	epilepsias	catastróficas	de	la	infancia	definida	por	la	
triada: espasmos infantiles-hipsarrtimia en el electroencefalograma-re-
gresión del neurodesarrollo. Su incidencia se estima en alrededor de 
0.31	casos	por	cada	1000	nacidos	vivos.	Como	suceso	histórico	refie-
re que el mismo West lo describió en su propio hijo, y lo publicó en 
Lancet. Posteriormente Gibbs y Gibbs describieron el patrón anormal 
encefalográfico	como	“hipsarritmia”.

La manifestación clínica se observa durante el primer año de vida, al-
rededor de los 7 a 8 meses. Posteriormente puede observarse el patrón 
encefalográfico	y	la	subsecuente	alteración	en	el	neurodesarrollo.

La	causa	definida	que	origina	este	síndrome	suele	estar	asociada	con	
causas sintomáticas u orgánicas, desde la hipoxia perinatal hasta las 
alteraciones estructurales, pero igualmente hay causas de origen des-
conocido denominadas criptogénicas.

Entre las causas que originan el síndrome de West se encuentran los 
síndromes neurocutáneos, sobre todo la esclerosis tuberosa causante, 
aproximadamente, del 30% de los espasmos.

Los espasmos consisten en contracciones breves simétricas de los 
músculos del cuello, tronco y extremidades. Esta actividad muscular 
se caracterizada, particularmente, por una contracción inicial con du-
ración de menos de 2 segundos, seguida por otra de menor intensidad. 
Esto	dependerá	de	si	los	músculos	extensores	o	flexores	se	encuentran	
afectados. Diversos estudios han demostrado que los espasmos mixtos 
son	los	más	frecuentes,	seguidos	de	los	flexores.
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Características encefalográficas

La hipsarritmia la describieron Gibbs y Gibbs en 1952 como un patrón 
caótico y desorganizado, denominado como hipsarritmia de puntas, on-
das lentas, ondas lentas agudas, sin patrón basal, ni simetría o sincronía 
durante el trazo; este patrón anormal permanece en vigilia y en sueño.

La actividad en sueño tiene un fenómeno interesante, con formación de 
patrón de brote, atenuación, con intervalos cortos de actividad silente 
de 1 a 2 segundos que reemplazan, por completo, la actividad de los 
grafoelementos de sueño.

En los eventos ictales se observan: brotes de ondas trifásicas de alto 
voltaje, episodios con decremento súbito del voltaje, con actividad 
rápida. Esta actividad se ve precedida por ondas lentas de alto vol-
taje,	 con	 espasmo	 en	 flexión	que	 es	 el	 evento	 ictal	más	 frecuente.	 
Figura 18.3

Figura 18.3. Se observa patrón caótico, compatible con Hipsarritmia, en pa-
ciente lactante de 6 meses con eventos de espasmos epilépticos, estudio en 
paciente despierto.
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Síndrome de Dravet

El síndrome de Dravet, o encefalopatía mioclónica severa de la infancia, 
lo	describió	por	primera	vez	Charlotte	Dravet	en	1982,	al	identificar	la	
mutación genética de los canales de sodio SCNA1A.

En la actualidad se utiliza el epónimo de Dravet, debido a que las crisis 
mioclónicas son siempre predominantes en la enfermedad, y no siempre 
ocurren	en	cada	paciente.	Para	identificar	el	síndrome	debe	reconocerse	
la historia natural y la progresión de los eventos epilépticos.

Historia y evolución de las crisis

Los pacientes con la manifestación clásica del síndrome de Dravet 
inician alrededor del primer año de vida, entre los 4 y 8 meses, con 
crisis febriles prolongadas, con estado clónico hemicorporal, o crisis 
generalizadas. Los eventos pueden alternar de lado a lado; entre los 
episodios febriles intercurrentes debe evitarse la hipertermia o los baños 
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 patrón neurológico y neurodesarrollo normal.

En el segundo año de vida los eventos febriles son más recurrentes, 
pero de corta duración. Para este tiempo hay variabilidad de crisis, entre 
ellas mioclónicas, focales y ausencias atípicas, muy prolongadas, que 
se	manifiestan	como	si	fueran	estados	epilépticos	de	ausencia.

En ocasiones, los eventos mioclónicos tienen una manifestación dramáti-
ca, a veces generalizada, que ocasionan a los pacientes caídas frecuentes. 
Durante el segundo o tercer año de vida las crisis se caracterizan por una 
detención y regresión importante del neurodesarrollo; los pacientes resul-
tan con ataxia y datos piramidales durante la primera década de la vida.

La	 actividad	 encefalográfica	 suele	 ser	 normal	 durante	 los	 primeros	
18 meses de vida. A pesar de la alta frecuencia de las crisis febriles 
prolongadas	no	existe	un	patrón	encefalográfico	característico	para	el	
síndrome 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	encefalográfico	de	características	focales	o	multifocales,	
y en las áreas frontotemporales con puntas y polipuntas.
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Llama la atención el fenómeno de fotosensibilidad asociado con los 
eventos mioclónicos. También se observa que el cierre ocular provoca 
episodios	de	crisis	 electrográficas	y	no	es	 raro	encontrar	pacientes	
con síndrome de Dravet con anteojos oscuros para evitar la fotosen-
sibilidad.

Síndrome de Doose

Este síndrome se reconoce, también, como crisis mioclónica-astática. 
Sus crisis características se componen de eventos mioclónicos típica-
mente simétricos, seguidos de una pérdida súbita del tono muscular 
(evento atónico).

La manifestación típica es de un niño con caídas súbitas 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 caída completa. También pueden sobrevenir otro tipo 
de crisis, como las tónico clónicas generalizadas, ausencias atípicas, 
crisis atónicas y febriles.

Las crisis tónicas, pueden ocurrir, sin embargo, para algunos auto-
res, este tipo de crisis pueden excluir el diagnóstico, sin embargo, 
la presencia repetida de eventos tónicos puede sugerir síndrome de 
Lennox-Gastaut. 

Encefalograma

El encefalograma puede, inicialmente, mostrar ritmos basales norma-
les, con brotes generalizados de punta-polipunta-onda lenta que se 
incrementan durante el sueño con actividad theta rítmica en regiones 
anteriores, similares a otras encefalopatías generalizadas graves.

Los eventos atónicos demuestran un periodo silente de 200 a 400 msg 
en el EMG y descargas de poli puntas.

El pronóstico está reservado al tratamiento oportuno y, en ocasiones, 
se menciona el alivio espontáneo. Figura 18.4
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Síndrome Lennox Gastaut

Es	una	epilepsia	de	características	catastróficas,	con	importante	deterioro	
cognitivo, que se disntigue por múltiples variedades de crisis convulsivas 
y no convulsivas, regularmente resistente. Sus principales características 
radican en la multivariedad de crisis, sobre todo las tónicas, de pre-
dominio	nocturno	o	las	que	se	manifiestan	al	despertar.	Estos	eventos,	
aunados a las ausencias atípicas, los fenómenos astáticos, muestran 
dificultad	 para	 su	 reconocimiento	 con	 respecto	 a	 otros	 síndromes	
epilépticos	catastróficos,	como	 la	epilepsia	mioclónica-astática.	Este	
síndrome representa alrededor del 2 al 4% de las epilepsias en niños; 
el 10% de los casos comienzan antes de los primeros cinco años de 
vida.	Su	clasificación	corresponde	a	las	crisis	sintomáticas	e	idiopáticas.

Existe una importante correlación entre la edad de inicio de los síntomas 
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-
quiátricas relacionadas con los patrones epilépticos permanentes que 
se observan durante el sueño fase II. Figuras 18.5 y 18.6

Figura 18.4. Evento mioclónico-astático, se observa poli punta de corta duración 
seguido de onda lenta.
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Figura 18.6. Evento mioclónico-astático inicial, y posteriormente brotes de 
onda agudas independientes.

Figura 18.5. Patrón de polipunta-atenuación, durante el sueño fase II, en paciente 
con Síndrome de Dravet, el patrón es similar al síndrome de Lennox-Gastaut.
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Eventos tónicos

Las crisis tónicas son las crisis más características, aunque no siempre 
se	manifiestan	al	inicio.	Son	necesarias	para	el	diagnóstico	pues	ocu-
rren desde un 20% hasta un 95% de los niños con síndrome de Lennox 
Gastaut. Estas crisis ocurren durante el sueño 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 tónicas axiales afectan la cabeza, el tronco y el cuello, con 
contracción de los músculos masticatorios y gutural. Pueden ser tónicas 
globales, con contracción distal de las extremidades que conducen a 
una	caída	súbita	y	repentina	y,	en	ocasiones,	se	manifiestan	con	eventos	
repetidos que simulan a los espasmos epilépticos.

Ausencias atípicas

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	mioclonías	palpebrales,	flexión	
progresiva de la cabeza que origina la pérdida del tono muscular y las 
caídas frecuentes.

Otros eventos asociados son las crisis mioclónicas, que pueden ser 
generalizadas o segmentarias, con posibilidad de eventos mioclóni-
co-atónicos entre el 10 y el 56%.

Síndrome de Laundau-Kleffner, y punta onda lenta continua del 
sueño

Estos síndromes están relacionados con las encefalopatías resistentes 
que producen un deterioro cognitivo importante. Primero se clasi-
ficaron	en	epilepsias	y	 síndromes	 indeterminados	en	cuanto	si	 son	
focales	o	generalizados.	En	la	actualidad	se	clasifican	en	encefalopatía	
epiléptica	que,	en	sí	misma,	puede	contribuir	a	deficiencias	cognitivas	
y conductuales, más allá de lo que podría esperarse de la enfermedad 
subyacente por si sola, como una malformación cortical o síndromes 
epilépticos, como el de West, Dravet. De la misma manera se consi-
deran síndromes especiales de estado epiléptico. Ambos síndromes 
se caracterizan, típicamente, por la regresión de las capacidades 
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cognitivas y de lenguaje. Ambos síndromes demuestran una marcada 
actividad epileptiforme activada por el sueño en fase II, en más de un 
85% de la totalidad del trazo en el sueño, que antes se denominaba 
estado epiléptico en sueño lento.

Epilepsia mioclónica juvenil

Sus principales características clínicas son el pequeño mal impulsivo, 
que se inicia durante la pubertad y se caracteriza por crisis mioclónicas 
irregulares, únicas o repetitivas, de predominio en los miembros supe-
riores. Las sacudidas pueden ocasionar, en algunos pacientes, caídas 
súbitas; sin embargo, no se han reportado alteraciones del estado de 
alerta durante los eventos.

Su descripción minuciosa la hicieron los neurólogos alemanes Janz y 
Christian en 1957, quienes informaron que la privación de sueño y la 
ingesta de alcohol eran las causas que desencadenaban las sacudidas 
mioclónicas.

La edad a la manifestación es entre los 12 y 18 años, con una media 
de 14 años. Las crisis generalizadas tonicoclónicas  son las primera 
manifestación clínica que lleva al paciente a acudir a consulta. Está am-
pliamente reportado que los pacientes inician con eventos mioclónicos 
más o menos dos meses antes, sin haberse percatado, o minimizando 
los eventos mioclónicos tipo “brincos”. En estos pacientes es carac-
terístico que tambien puedan manifestarse ausencias típicas y crisis 
tónico-clónicas 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 fotoparoxística con o sin eventos clínicos hasta en el 30% 
de los pacientes. Figura 18.7
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Pronóstico

Hace 30 años existía el dogma referente al tratamiento de por vida en 
la epilepsia de Janz; sin embargo, ahora se observa la remisión de las 
crisis a los cinco años en el 27% de los pacientes. Todo parece indicar 
que a mayor edad, más probabilidad de remisión. 

Epilepsias benignas focales de la infancia

Epilepsia benigna con puntas centro-temporales

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 niños menores de 16 años.

El pico de manifestación es entre los cinco y ocho años, con una máxima 
de 14 años. 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 típico es que el evento se inicie con una crisis clónica que afecta 
un lado de la cara, con frecuencia precedida de entumecimiento o 
parestesias.	Algunos	niños	refieren	un	tipo	“comezón”	por	dentro	de	

Figura 18.7. Evento generalizado, de inicio y terminación súbita, de complejo 
punta-onda lenta, de 3 Hz, sugerente de ausencia típica.
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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 tónico-clónicos generalizados. Lo más común es que sobreven-
gan durante el sueño, es un fenómeno al despertar y ocasionalmente 
ocurre durante la vigilia.

El cuadro puede ser aparatoso para los padres porque puede manifes-
tarse con sensación 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 respiración boca a boca.

El encefalograma muestra, típicamente, ondas agudas bifásicas de alto 
voltaje en las regiones centro-temporales. Son más frecuentes en la 
profundización del sueño. El pronóstico respecto de la remisión de las 
crisis es excelente, con total remisión entre los 15 y 16 años.

Síndrome de Panayiotopoulos

Es un síndrome focal benigno, con frecuencia más diagnosticado por-
que los eventos son, principalmente, autonómicos. Las crisis típicas 
se inician con palidez, náuseas y algunas veces vómito. Puede haber 
hipersalivación y otras características autonómicas, cianosis y sudo-
ración. El paciente puede permanecer sin responder y con hipotonía 
generalizada; puede observarse desviación ocular con movimientos 
clónicos hemicorporales que algunas veces llegan a generalizarse. La 
mitad de estas crisis pueden durar incluso 30 minutos, sin considerarse 
estado epiléptico. La recuperación es regularmente rápida.14

En el primer evento el paciente suele tratarse con base en diferentes 
diagnósticos diferenciales: encefalitis, trastornos metabólicos, migraña, 
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 pronóstico suele ser excelente; algunas series 
han reportado que los pacienets pueden desarrollar epilepsia benigna 
de Rolando o crisis occipitales.
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Epilepsia idiopática occipital de la infancia de Gastaut o epilepsia 
parcial benigna con paroxismos occipitales

Es la menos común de las epilepsias focales idiopáticas, suele aparecer 
a los ocho años de edad. La manifestación típica es con alucinaciones 
primarias visuales, de corta duración, consistentes en patrones circu-
lares de colores. Otras manifestaciones incluyen: desviación ocular 
y cefálica, ceguera occipital momentánea, cefalea, vómito y menos 
frecuente crisis clónicas.

En el encefalograma se aprecian paroxismos occipitales que, con 
frecuencia, aparecen cuando los ojos están cerrados debido a la 
sensibilidad	de	fijación.14 Estos paroxismos son por completo inhi-
bidos	por	la	fijación	y	la	visión	central.	El	pronóstico	es	incierto	y	
los eventos permanecen incluso hasta en un 60%, por espacio casi 
de cuatro años.

El tratamiento farmacológico y no farmacológico (como la cirugía de 
epilepsia) se describe en otro capítulo.

Dieta cetogénica

En la población pediátrica es muy frecuente utilizar este recurso; está 
indicada en pacientes con epilepsia farmacorresistente que no cumplen 
con los criterios para la cirugía de epilepsia. Por ejemplo: síndromes 
catastróficos	 epilépticos,	multivariedad	 de	 crisis	 convulsivas	 y	 no	
convulsivas asociadas con una actividad multifocal en el electroence-
falograma, ente otros. 

La dieta deberá 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 observará si hubo o no una respuesta 
adecuada, si no fue así deberá retirarse.

En	términos	de	eficacia,	la	mayor	parte	de	las	publicaciones	basadas	
en resultados alentadores son, principalmente, en síndromes de West 
y Dravet. Estos síndromes, al ser transitorios, deben tratarse con todo 
cuidado, sin dejar de lado el índice metabólico, el crecimiento, el peso 
y la talla. Los pacientes con estos síndromes deben recibir atención por 
parte de un grupo multidisciplinario, en una clínica de epilepsia y con 
el adecuado registro de los fármacos indicados y tomados.
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Cannabidiol y derivados del Cannabis

Si	bien	estas	sustancias	tienen	fines	recreativos	y	medicinales	hasta	ahora	
no está 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	está	aprobado	para	tres	síndromes	específicos	catas-
tróficos	(encefalopatías	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 posología; 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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Epilepsia y comorbilidades 
psiquiátricas

daniel crail Meléndez, raMiro ruiz garcía

Introducción

Gran parte de las enfermedades que afectan al sistema nervioso se 
asocian con mayor riesgo de experimentar síntomas psiquiátricos. En 
epilepsia, las comorbilidades psiquiátricas son dos a tres veces más 
comunes que en la población general, por lo que los estándares de 
tratamiento no deben limitarse solo a la reducción de crisis sino exten-
derse al tratamiento de las comorbilidades. Los trastornos del estado 
de ánimo y ansiedad representan la comorbilidad psiquiátrica más 
frecuente en la población pediátrica y adulta con epilepsia, con preva-
lencias	incluso	hasta	de	30	a	35%.	El	trastorno	por	déficit	de	atención	
e hiperactividad es relativamente común en población pediátrica, con 
prevalencias del 13 al 50%. Los síndromes psicóticos 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 
más altas que las de la psicosis en población general, que es cercana a 
1%.1,2	Los	pacientes	con	ansiedad,	depresión,	trastorno	por	déficit	de	
atención e hiperactividad o psicosis, sin antecedente de epilepsia, tienen 
mayor riesgo de padecer epilepsia en comparación con la población 
general. Algunos autores han propuesto que la relación entre epilepsia 
y trastornos psiquiátricos es bidireccional.3
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Clasificación de los trastornos psiquiátricos en epilepsia

Según la relación temporal de los síntomas psiquiátricos con las crisis, 
los	trastornos	psiquiátricos	en	personas	con	epilepsia	se	clasifican	en	
distintos fenómenos periictales. Estos síntomas periictales se subdividen 
en síntomas preictales (días o semanas previos a la crisis epiléptica), 
ictales (síntomas psiquiátricos como manifestación epiléptica) y postic-
tales (síntomas que aparecen después de la crisis epiléptica). 

Los síntomas que no guardan relación temporal con una crisis se deno-
minan interictales; que es la manifestación más frecuente en el caso de 
depresión y ansiedad. Menos frecuentes son los síntomas paraictales, 
que se relacionan con el control de la epilepsia, típicamente en un 
paciente con descontrol de crisis. Los síntomas psiquiátricos iatrogé-
nicos son los secundarios al tratamiento con medicamentos anticrisis 
específicos,	que	más	adelante	se	detallarán.4 Figura 19.1

Figura 19.1. Manifestación clínica de los síndromes psiquiátricos en personas 
con epilepsia.

Síndrome neuropsiquiátrico

Interictal Periictal Paraictal

Postictal

Ictal

Postictal

Iatrógeno

Depresión y ansiedad en epilepsia

Los síntomas depresivos y de ansiedad representan la comorbilidad 
psiquiátrica más común en los pacientes con epilepsia. Debido a que 
la manifestación interictal de depresión y ansiedad es la más frecuente 
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enseguida se describirá brevemente la ansiedad ictal, que es la mani-
festación neuropsiquiátrica ictal más común.

Los pacientes con epilepsia, con antecedentes personales o familiares 
de padecimientos psiquiátricos, tienen mayor riesgo de padecer de-
presión o ansiedad. Otros factores de riesgo incluyen a pacientes con 
epilepsia del lóbulo temporal, esclerosis hipocampal, foco epiléptico 
del lado izquierdo, crisis focales y epiléptico refractario a tratamiento. 
La mayoría de los pacientes con epilepsia del lóbulo temporal mesial 
cumplen con los factores de riesgo descritos. 

Etiopatogenia

Algunos estudios demuestran que los pacientes con epilepsia del lóbulo 
temporal tienen volúmenes anormales en la amígdala cerebral, estruc-
tura estrechamente conectada con el hipocampo y diversas regiones 
del sistema límbico, encargado de la regulación y procesamiento de 
las emociones. 

Hay	distintos	mecanismos	fisiopatológicos	descritos	para	depresión	en	
pacientes con epilepsia. La mayor parte concuerda con las hipótesis 
descritas en depresión unipolar (no asociada con epilepsia) que incluyen 
la pérdida de monoaminas (noradrenalina y serotonina), desregulación 
del	 sistema	 hipotálamo-hipófisis-adrenal	 en	 personas	 previamente	
expuestas a factores de estrés y modelos animales se ha descrito la 
probable asociación de la disfunción del sistema de melatonina con 
la depresión.5,6,7

Manifestación clínica y diagnóstico

Los síntomas de depresión en los pacientes con epilepsia pueden ser 
“típicos”, muy parecidos a los de quienes padecen depresión unipolar y 
atípicos, característicos del trastorno disfórico interictal. En la actualidad 
se	carece	de	criterios	diagnósticos	específicos	para	depresión	o	ansiedad	
en epilepsia por lo que comúnmente se establece el diagnóstico con 
base en los criterios para depresión y trastornos de ansiedad publicados 
en la quinta edición del Manual Diagnóstico y Estadístico de Trastornos 
Mentales (DSM-5). Muchos pacientes con depresión pueden tener un fe-
notipo característico, aunque no exclusivo de los pacientes con epilepsia 
llamado trastorno disfórico interictal. Este trastorno comparte algunos 
síntomas típicos de depresión, como: ánimo bajo, fatiga y cambios en 
el patrón de sueño. Además, presenta síntomas exclusivos caracteri-
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zados por irritabilidad severa clásicamente paroxística, sensación de 
miedo y ansiedad.8 El tamizaje de depresión en personas con epilepsia 
es muy sencillo. El Inventario de Depresión, Trastornos Neurológicos 
en Epilepsia (NDDI-E, por sus siglas en inglés) es una batería diseñada 
para la detección de depresión en personas con epilepsia.9 Los autores 
recomiendan su aplicación debido a que es rápida y sencilla, además 
de ser gratuita y estar traducida a múltiples idiomas. 

La depresión en los pacientes con epilepsia es un factor de riesgo de 
experimentar síntomas de ansiedad; por lo general, los pacientes con 
ansiedad tienen mayor riesgo de sufrir depresión. Las revisiones recientes 
catalogan a los síntomas de ansiedad como los más frecuentes en los 
pacientes con epilepsia, incluso más que la depresión. Los síntomas de 
ansiedad en estos pacientes son variables y, al igual que en la depre-
sión, se componen de síndromes indistinguibles de los propuestos en 
el DMS-5, y de síntomas propios de quienes padecen epilepsia. Entre 
estos últimos, los síntomas de ansiedad generalmente se dirigen a la 
preocupación 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).10

Un diagnóstico diferencial muy importante en pacientes con ansiedad y 
epilepsia es el pánico ictal, que es una manifestación neuropsiquiátrica 
secundaria a una crisis focal. La diferencia entre el pánico ictal y el 
trastorno de pánico primariamente psiquiátrico es que el primero tiene 
una duración mucho más corta (0.5 a 2 minutos), puede llegar a afectar 
el estado de alerta y consciencia, automatismos motores y síntomas 
autonómicos, como la salivación, son frecuentes y debido a que se 
trata de una manifestación ictal, el tratamiento con antidepresivos no 
disminuye la frecuencia episodios.10 

Tratamiento

El tratamiento antidepresivo debe iniciarse inmediatamente después de 
detectar el síndrome 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 derivación al psiquiatra siempre será lo 
más 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 farmacológico es importante considerar 
la farmacodinamia y farmacocinética de los medicamentos anticrisis y 
de los antidepresivos (Cuadros 19.1 y 19.2). Algunos fármacos anticrisis 
disminuyen los síntomas psiquiátricos 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 prescripción a 
dosis adecuadas se ha asociado con reducción de las crisis epilépticas. 
Debido a la limitada cantidad de ensayos clínicos 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 fármacos antidepresivos más favorables 
para	indicación	a	pacientes	con	epilepsia	con	base	en	su	perfil,	menor	
riesgo de efectos adversos y efecto ansiolítico. La terapia cognitivo con-

Cuadro 19.1. Indicaciones de fármacos antidepresivos y epilepsia

Tratamiento Clase Depresión Ansiedad
Riesgo 

de crisis
Dosis 

terapéuticas

Terapia cognitivo 
conductual 1

No 
farmacológico

++ ++ No 8-10 sesiones

Escitalopram 2 ISRS ++ ++ No* 10mg-20mg

Sertralina 2 ISRS ++ ++ No* 100mg-200mg

Citalopram 2 ISRS ++ ++ No* 20mg-40mg

Paroxetina 3 ISRS ++ ++ No* 20mg-60mg

Fluoxetina 3 ISRS ++ + No* 20mg-80mg

Venlafaxina 3 Dual ++ ++ No* 150mg-300mg

Amitriptilina 3 Tricíclico ++ ++ No* 50mg-300mg

Maprotilina Tetracíclico ++ + Si
No 

recomendado

Bupropión IRDN ++ + Si
No 

recomendado

Amoxapina Tetracíclico + + Si
No 

recomendado

Clomipramina Tricíclico + ++ Si
No 

recomendado

*Ninguno de los fármacos 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 fármacos. Los fármacos listados con este ícono se asocian con 
riesgo de padecer crisis epilépticas y no se recomiendan para el tratamiento de depresión en pacientes 
con epilepsia. ISRS: inhibidor selectivo de recaptura de serotonina. IRDN: inhibidor de recaptura de 
dopamina y noradrenalina.
1: Primera linea, 2: Estos fármacos los consideramos como primera línea (en caso de no contar con 
TCC)	debido	a	su	perfil	terapéutico	tanto	para	síntomas	depresivos	y	de	ansiedad,	así	como	la	baja	
frecuencia de interacciones farmacológicas, 3: Debido a particularidades de estos fármacos, los autores 
proponemos estos tratamientos como fármacos de segunda línea.
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ductual ha reportado tasas de respuesta similares a las de los fármacos 
antidepresivos, además de asociarse, también, con reducción de las crisis. 
Los autores recomiendan la terapia cognitivo conductual como primera 
línea de tratamiento siempre que se cuente con un equipo capacitado 
para indicarla y el episodio depresivo no sea severo.11,12

Psicosis en epilepsia

La psicosis es un conjunto de síntomas de: alucinaciones, ideas 
delirantes, alteraciones del pensamiento y conducta o lenguaje desor-
ganizado.13 Es un término amplio que hace referencia a los síntomas 
relacionados con un cambio en la percepción de la realidad. El DSM-5 
define	a	los	trastornos	psicóticos	como	anormalidades	en	uno	o	más	
de cinco dominios: ideas delirantes, alucinaciones, pensamiento (dis-
curso) desorganizado, conducta desorganizada o anormal (incluida la 
catatonia) y síntomas negativos.14 Estos últimos incluyen la expresión 
emocional disminuida, la falta de motivación, la pobreza de lenguaje 
(alogia), la falta de habilidad para disfrutar o sentir placer (anhedonia) 
y la pobre socialización. 

La esquizofrenia es el trastorno psicótico más frecuente, con una 
incidencia a lo largo de la vida de 1%.15 La prevalencia de psicosis 
en personas con cualquier tipo de epilepsia es de entre 2 y 7%.16,17 Es 
mayor en la epilepsia focal del lóbulo temporal (hasta 8.5%),18 sobre 
todo con foco epiléptico izquierdo.19 La psicosis es más frecuente en 

Cuadro 19.2. Relación de distintos medicamentos anticrisis  
con síndromes psiquiátricos

Medicamentos anticrisis Depresión Ansiedad Psicosis

Valproato + + -

Carbamazepina + - -

Oxcarbazepina + - -

Levetiracetam x x x

Topiramato x x x

Perampanel x - x

Gabapentina - + -

Lamotrigina + - -

Etosuximida - - x

+Mejora de los síntomas. (-) Ausencia de reportes o sin relación con síntomas psiquiátricos.  
x Riesgo de síndrome psiquiátrico como efecto adverso.
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hombres y aparece después de varios años de mal control de las crisis. 
En un estudio llevado a cabo en el Instituto Nacional de Neurología 
y Neurocirugía de la Ciudad de México se reportó que el inicio de 
los síntomas psicóticos ocurría, en promedio, a los 16 ± 14.6 años 
después del inicio de la epilepsia.20 La psicosis en epilepsia rara vez 
ocurre en pacientes con epilepsia focal estructural de inicio tardío y 
su coexistencia en estos casos debe alertar acerca de la posibilidad 
de	alguna	enfermedad	metabólica	o	inflamatoria	del	sistema	nervioso	
central.18

Los síndromes psicóticos en epilepsia pueden categorizarse en su rela-
ción con las crisis en: psicosis ictal, psicosis postictal y psicosis interictal 
(crónica). En relación con el tratamiento anticrisis en: normalización 
forzada o psicosis alternante y psicosis de novo posterior a cirugía de 
epilepsia.21,22

Psicosis ictal

Es la menos frecuente y hace alusión a los síntomas cognitivos, afectivos 
y alucinaciones durante una crisis focal. Otros fenómenos psíquicos 
incluyen: miedo, paranoia, síntomas disociativos (desrealización, des-
personalización), autoscopia, experiencias de abandonar el cuerpo, 
y la sensación de que hay alguien detrás. Son consecuencia de focos 
epilépticos en el lóbulo temporal con activación límbica o de áreas 
temporales neocorticales.21

Psicosis postictal

Es la más frecuente y representa el 25% de todos los tipos de psicosis 
en epilepsia.16 Los criterios diagnósticos propuestos (Logsdale y Too-
ne, 1988) son: 1) inicio en el lapso de una semana después de haber 
experimentado una crisis; 2) síntomas psicóticos de más de 15 horas 
y menos de tres meses de duración; 3) ideas delirantes, alucinaciones 
con preservación 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-
cación o abstinencia de alcohol u otra sustancia, existencia de algún 
trastorno psicótico crónico. La psicosis postictal es un factor de riesgo 
de psicosis interictal, pero no todos los pacientes evolucionan a una 
psicosis crónica. 
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Psicosis interictal

Se	manifiesta	como	una	complicación	después	de	varios	años	de	mal	
control de las crisis epilépticas. Su prevalencia es de 4% en pacientes 
con epilepsia atendidos en un hospital neurológico de tercer nivel de la 
Ciudad de México. Se considera una psicosis parecida a la esquizofrenia, 
con la diferencia de que los síntomas negativos son menos intensos o 
ausentes. Se inicia después de al menos una semana de la última crisis y 
no se relaciona con un aumento en la actividad epiléptica. A diferencia 
de la postictal, la psicosis interictal no desaparece por sí sola ni remite 
con benzodiacepinas. 

Psicosis alternante

Se	refiere	a	la	aparición	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 fenómeno de normalización 
forzada acuñado por Landolt (1953). No es frecuente y no parece ser 
consecuencia del cese de las crisis, sino de la supresión de la actividad 
neuronal neocortical concurrente con actividad ictal en estructuras de 
la amígdala o hipocampo. 

Psicosis posquirúrgica

Se ha reportado, de manera esporádica, la aparición de psicosis después 
de lobectomía del lóbulo temporal, en especial del lado derecho.21 La 
coexistencia de gangliogliomas en el lóbulo temporal parece ser otro 
factor de riesgo. 

La psicosis posquirúrgica del lóbulo temporal anterior suele tener 
características de manía y aparecer en el trascurso de los seis meses 
siguientes al procedimiento quirúrgico. Otro factor de riesgo aceptado es 
la edad mayor a 30 años. La psicosis posquirúrgica suele remitir con el 
tratamiento adecuado. El antecedente de psicosis no debe considerarse 
una contraindicación para la cirugía de epilepsia. 

Psicosis relacionada con medicamentos anticrisis

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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lización forzada fueron con tratamiento simultáneo con etosuximida. 
También ha habido reportes de aparición de psicosis con fenitoína, 
barbitúricos, vigabatrina, topiramato y levetiracetam. 

Etiopatogenia

Se han propuesto varios mecanismos como causantes de la psicosis en 
epilepsia. Si bien ya se mencionó el fenómeno de normalización for-
zada, otra de las explicaciones más 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. Así mismo, la dopamina participa también en diversos 
mecanismos, como el kindling y el mantenimiento de la excitabilidad 
dependiente de NMDA, que podrían 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 inhibición cortical disminuida, aunque el efecto 
final	puede	ser	un	desequilibrio	en	los	mecanismos	de	excitación-in-
hibición.22 En los estudios de imagen también es frecuente encontrar 
pérdida de volumen en los lóbulos temporales, bilateralmente o en el 
lado izquierdo, de pacientes con psicosis interictal con más frecuencia 
que en quienes tienen epilepsia sin psicosis. 

Tratamiento

A excepción de la psicosis ictal, el resto de las psicosis en epilepsia 
requieren tratarse con antipsicóticos. Si bien es cierto que la psicosis 
postictal suele desaparecer espontáneamente y remitir con benzodia-
cepinas, un paciente con pobre control de las crisis epilépticas muy 
probablemente seguirá teniendo episodios de psicosis mientras no se 
logre el control de las crisis. Por lo anterior, es indispensable la pres-
cripción de medicamentos anticrisis.

La incidencia de crisis epilépticas con la toma de antipsicóticos 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 antipsicóticos atípicos o de nueva generación, 
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 rápido. 

De los antipsicóticos típicos o de primera generación, el haloperidol 
tiene especial utilidad en casos de agitación y agresividad; puede ad-
ministrarse por vía intramuscular y su efecto en el umbral convulsivo 
es casi nulo. La vía intravenosa puede ser una opción, pero no se reco-
mienda por el riesgo de arritmias por alargamiento del intervalo QTc 
(torsades de points).

En el caso de los antipsicóticos atípicos o de segunda generación, 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 mencionó, sin embargo, como sucede con la olanzapina, también 
deben considerarse los efectos metabólicos y el aumento de peso que, 
aunque puede verse con todos los antipsicóticos, es más pronunciado 
con estos dos antipsicóticos. 

La psicosis interictal y la psicosis alternante suelen ser crónicas. En la 
mayoría	de	los	casos	el	antipsicótico	debe	tomarse	por	tiempo	indefinido	
porque la tasa de recaídas es alta. 

En el caso de las psicosis postictales puede considerarse el retiro del 
antipsicótico 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 relación temporal con la introducción 
o el aumento de dosis de algún medicamentos anticrisis, hay que con-
siderar la posibilidad de cambiar a otro con propiedades psicotrópicas 
positivas (por ejemplo, valproato, carbamazepina, lamotrigina).23

Conclusiones

En los pacientes con epilepsia los síntomas neuropsiquiátricos 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 depresión y la ansiedad son los 
síntomas más comunes con manifestación interictal; el médico general 
o cualquier otro especialista, no necesariamente psiquiatra, pueden 
tratarlos. Si el paciente padece múltiples comorbilidades psiquiátricas, 
como la psicosis o el abuso de múltiples sustancias, lo indicado es la 
referencia al psiquiatra. 

La primera línea de tratamiento recomendada es la terapia cognitivo 
conductual, siempre que el paciente no tenga datos de depresión 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 
fármaco que, en general, tiene más interacciones farmacológicas que los 
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina. La venlafaxina, en 
algunos casos seleccionados, puede considerarse fármaco de primera 
línea, aunque clásicamente el primer paso en el tratamiento de los 
trastornos depresivos y de ansiedad comienza con los ISRS. 
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Introducción

El consenso de la ILAE (2013) considera que existen dos tipos de crisis 
no	epilépticas:	fisiológicas	y	psicógenas.	Las	primeras	se	refieren,	prin-
cipalmente, a eventos de origen vascular como el síncope; las segundas, 
que	son	las	de	interés	en	este	capítulo,	las	definen	como	“alteraciones	
motoras, sensitivas, autonómicas o síntomas cognitivos, paroxísticas, de 
duración limitada sin acompañamiento de actividad ictal epileptiforme. 
Aquí solo se hará referencia a las crisis no epilépticas psicógenas. 

El Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales de la 
Asociación	Psiquiátrica	Americana	 (DSM-5)	 los	clasifica	como	parte	
de los trastornos neurológicos funcionales, con ataques o convulsio-
nes	(F44.5).	La	última	edición	de	la	Clasificación	Internacional	de	las	
Enfermedades (CIE-11) reúne a las crisis no epilépticas psicógenas en 
el grupo de los trastornos de síntomas neurológicos disociativos, con 
convulsiones no epilépticas (6B60.4). Cuadro 20.1

La tendencia académica actual es llamarlas crisis no epilépticas fun-
cionales o trastorno neurológico funcional convulsivo, para evitar los 
términos “psicógeno” y “conversivo”. Lo anterior se debe a que el fac-
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tor psicológico o traumático asociado ya no se considera un requisito 
diagnóstico debido a que no todos los pacientes lo tienen, y a que el 
término conversivo hacía referencia a una teoría psicoanalítica que 
en la actualidad es difícil de probar y defender. La conversión hacía 
referencia a que un trauma emocional se convertía o manifestaba 
mediante síntomas físicos; sin embargo, no todos los pacientes tienen 
este antecedente. El modelo conversivo tampoco explica porqué solo 
algunas personas que han sufrido experiencias traumáticas resultan con 
“síntomas conversivos”, porqué el síntoma puede variar de persona a 
persona (algunos con parálisis, otros con afonía, otros con convulsio-
nes), ni porqué el trastorno suele manifestarse muchos años después 
del antecedente traumático. En la actualidad se considera que el ante-
cedente de una experiencia traumática es solo uno de muchos factores 
predisponentes que puede o no coexistir en pacientes que sufren crisis 
no epilépticas psicógenas. 

Historia y evolución del concepto

A pesar de ser un padecimiento descrito hace varios siglos, las crisis 
no epilépticas funcionales (trastorno neurológico funcional convulsivo) 
no	se	empezaron	a	estudiar	con	el	rigor	científico	necesario,	sino	hasta	
finales	del	siglo	XX.	

Cuadro 20.1. Nomenclatura de las crisis no epilépticas

DSM-5 (2013) CIE-10(2016) CIE-11(2019) ILAE (2013)

Trastorno de 
síntomas somáticos 
y relacionados 

Trastornos 
neuróticos, 
trastornos 

relacionados con el 
estrés y trastornos 

somatomorfos

06 Trastornos 
mentales, 

conductuales o del 
neurodesarrollo

Crisis no 
epilépticas 
psicógenas 

F44.X Trastorno 
conversivo 
(Trastorno 
de síntomas 
neurológicos 
funcionales)

F44.5 con ataques o 
convulsiones

Trastornos 
disociativos 

(conversivos)

F44.9 Convulsiones 
disociativas

6B60 Trastorno 
disociativo 
de síntomas 
neurológicos

6B60.4 Crisis no 
epilépticas 

DSM: Manual Diagnóstico y Estadístico de los trastornos mentales de la Asociación Psiquiátrica 
Americana;	CIE:	Clasificación	 Internacional	de	 las	Enfermedades	de	 la	Organización	Mundial	de	
la Salud.
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Hipócrates diferenció las convulsiones que tenían un origen cerebral 
de otras que llamó convulsiones histéricas y las describió en el Corpus 
Hippocraticum 400 años aC. Las llamó así porque suponía que eran 
causadas por movimientos o posiciones anormales del útero. 

Se le atribuye a Galeno (130-201 dC) la perpetuación de la teoría uterina 
de la histeria al plantear una teoría en la que se pensaba que el útero 
activo producía secreciones que irritaban el sistema nervioso a través 
de la sangre y que esto podía ocurrir en mujeres sin actividad sexual, 
motivo por el que la histeria era más frecuente en mujeres viudas. 

Hasta el siglo XVII el médico inglés Edward Jorden (1603) escribió un 
tratado que contrarrestaba la visión medieval de la posesión demoniaca 
de las convulsiones. Refería que la histeria era una enfermedad mental 
que afectaba las facultades animales del cerebro, generaba síntomas 
motores y sensoriales. Puede considerarse que Jorden escribió el primer 
libro dedicado a la histeria. Thomas Willis (1621-1675) se basó en la 
observación de que había hombres que resultaban con histeria para 
refutar, nuevamente, el origen uterino de las convulsiones no epilépticas. 

Durante los siglos XVIII y XIX emergieron temas que relacionaban las 
alteraciones en la sexualidad con la aparición de la histeria, ya sea por 
frustración sexual o por exceso de actividad sexual. En aquel tiempo aún 
no existía una clara delimitación de la epilepsia y las crisis no epilépticas. 
Algunos autores, incluso, pensaban que podía haber una evolución 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 teorías 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 publicó 
el Traité Clinique et Therapeutique de l´Hysterie (1859) basándose en 
más de 400 casos de personas con histeria estudiados por él. Briquet 
rechazó las teorías del origen uterino de la histeria y describió casos en 
hombres. Fue el primero en hacer hincapié en el carácter crónico de 
la enfermedad en muchos pacientes, que además mostraban muchos 
síntomas somáticos (síndrome de Briquet). Pensaba que la histeria era 
una condición originada en la porción cerebral encargada de recibir 
sensaciones y emociones. Describió la histeria como una neurosis del 
encéfalo, y aunque estaba en contra del término “histeria” continuó 
usándolo debido a que era con el que se conoció esta entidad durante 
muchos años. 
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Jean-Michel Charcot (1825-1893), neurólogo francés del Hospital de 
La Pitié-Salpêtrière de París, tuvo especial interés en estudiar la histeria 
desde una perspectiva neurológica y basado en la neuroanatomía. 
Aun cuando es posible encontrar algunas vagas referencias en las que 
Charcot consideraba que los traumas o el estrés psicológico tenían 
una	influencia	en	la	histeria,	no	los	consideraba	las	principales	cau-
sas. Desde su punto de vista, la histeria era, como otras enfermedades 
neurológicas, una condición hereditaria. Los signos eran inducidos 
por	cambios	dinámicos	o	fisiológicos	en	el	funcionamiento	neuronal	
anclados en estructuras neuroanatómicas similares, pero no idénticas, 
al signo neurológico orgánico. También puso especial interés en poder 
diferenciar los síntomas histéricos de las simulaciones. Muchos piensan 
que usaba la hipnosis para curar la histeria, pero su interés era aplicar 
la hipnosis para inducir los síntomas y poder estudiarlos. 

Finalmente, nos detendremos en Freud, por su relevancia en cuanto a 
la	historia	de	la	histeria	se	refiere.	Cuando	Freud,	el	neurólogo,	empezó	
a trabajar con pacientes con histeria, ésta se consideraba una enferme-
dad neurológica. Su interés nació en el poco tiempo que estuvo con 
Charcot. Freud trató de explicarla a través de su teoría psicoanalítica 
como consecuencia del mecanismo de la represión y su posterior “con-
versión” en un síntoma. Sus teorías tuvieron gran aceptación entre los 
psiquiatras, sobre todo europeos y no fue sino hasta la publicación del 
DSM-III (APA, 1980) dirigido por Robert Spitzer, cuando los términos 
freudianos	se	eliminaron	parcialmente	de	la	clasificación	porque	pre-
valeció el término de trastornos conversivos.

Puede decirse que fue hasta el DSM-5 cuando todo trazo de la teoría 
freudiana fue eliminado de los criterios diagnósticos de los ahora lla-
mados trastornos neurológicos funcionales. La histeria ha regresado a 
ser un padecimiento neurológico y son los neurólogos los que se han 
encargado de estudiar este padecimiento que, como se verá más ade-
lante,	su	fisiopatología	aún	no	es	del	todo	entendida.	

Epidemiología

La prevalencia de crisis no epilépticas psicógenas 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 psicógenas. De hecho, algunos estudios han reportado 
que del 20 al 40% de las personas con epilepsia han tenido crisis no 
epilépticas	psicógenas	y	un	porcentaje	significativo	de	individuos	con	
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aparente estado epiléptico tienen crisis neurológicas funcionales. Diez 
por ciento de los pacientes que llegan a urgencias con crisis, tienen 
crisis no epilépticas. En un estudio con casi 1000 pacientes tratados 
por estado epiléptico se encontró, en realidad, que el 8% tenían crisis 
no epilépticas psicógenas, algunos de ellos incluso fueron intubados. 

Por lo general, las crisis no epilépticas psicógenas se inician en ado-
lescentes o adultos jóvenes, con predominio en mujeres (proporción 
3:1). Sin embargo, se han descrito en niños y en adultos mayores, por 
lo que la edad de la persona no debe tomarse como un dato que ayude 
al diagnóstico diferencial con las crisis epilépticas. 

Fisiopatología

En	relación	con	la	fisiopatología	de	las	crisis	no	epilépticas	psicógenas	
no se dispone de una descripción formal. Por eso es necesario tomar 
en cuenta diversos factores: psicológicos (factores de riesgo, teorías psi-
cológicas, comorbilidades psiquiátricas) y neurobiológicos (evidencias 
de estudios de neuroimagen funcional).

Los factores de riesgo psicológico 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	neurológico	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	
recuperación de la persona. Cuadro 20.2

Con respecto a las teorías psicológicas, se han propuesto algunos mo-
delos teóricos para explicar las crisis no epilépticas psicógenas. Uno 
de ellos es el modelo cognitivo integrativo, que reúne la investigación 
reciente de los factores de riesgo experienciales, psicológicos y bioló-
gicos que desencadenan las crisis no epilépticas psicógenas. En este 
modelo, las crisis se conceptualizan como paroxismos de experiencias 
y conductas involuntarias que resultan de la activación de una represen-
tación mental aprendida, casi siempre combinada con una excitación 
fisiológica	concurrente.	

El andamiaje de las convulsiones puede contener automatismos instinti-
vos, experiencias personales de la enfermedad o creencias en torno de la 
misma. La activación del andamiaje de las convulsiones se desencadena 
por una amenaza percibida o señales condicionadas y facilitada por 
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una falla en los sistemas de inhibición. Esta desinhibición, junto con 
una conciencia conductual reducida (o sentido de pertenencia-agencia), 
puede ocurrir en estados disociativos, pero también en el contexto de 
estrés crónico o rumiación. 

La activación del mecanismo convulsivo (asociado con cambios en la 
percepción de sí mismo y del medio ambiente) últimamente llevó a la 
resolución de un estado de angustia y de activación parasimpática. Esto 
tiene	un	componente	fisiológico	(un	efecto	calmante	de	disociación	a	
través de desapego y embotamiento emocional) y a un componente 
psicosocial (por ejemplo, un escape del desencadenante, interrupción de 
una	confrontación	interpersonal,	pensamientos	catastróficos	o	memorias	
intrusivas).	La	resolución	“efectiva”	del	estado	angustioso	significa	que	
cada crisis no epiléptica psicógena refuerza el sistema y hace que las 
siguientes crisis no epilépticas psicógenas sean más propicias a ocurrir. 

Cuadro 20.2. Factores de riesgo de crisis no epilépticas psicógenas

Predisponentes

a) Experiencias traumáticas pasadas:
   • Abuso sexual (30% mujeres y 5% hombres).
b) Trastornos de la personalidad (reportados en el 75 al 90% de los 

casos).
c)  Alexitimia o mecanismos de afrontamiento evitativos 

anormales.
d) Enfermedades físicas, discapacidad así como ansiedad por 

enfermedad.
e) Patología psiquiátrica (puede ser un factor predisponente o un 

perpetuante como comorbilidad).
f)  Haber estado expuesto o presenciado una crisis en el pasado (se 

ha reportado hasta un 60% de los pacientes en esta situación).

Precipitantes
a) Eventos de vida traumáticos o estresantes que ocurren antes del 

inicio de las CPNE (dependiendo del contexto y vulnerabilidad 
individual de cada paciente).

Perpetuadores

a) Patología psiquiátrica (puede ser un factor predisponente o un 
perpetuante como comorbilidad).

b) Ganancia primaria o secundaria (rol de enfermo o ganancia 
material/económica).

c) Iatrogenia clínica y medicalización (contribuyen a la 
cronificación	de	las	CPNE	a	través	de	errores	diagnósticos	
y reforzando la creencia errónea del paciente sobre su 
enfermedad).

d) Sentimientos del paciente (enojo e incertidumbre por visitas 
continuas a médicos, múltiples diagnósticos y estudios, falta de 
mejoría, etc).

CPNE: crisis psicógenas 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.
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Los factores de riesgo, la comorbilidad psiquiátrica y los incrementos en 
síntomas	específicos,	como	ansiedad,	tristeza	y	disociación	se	asocian	
con crisis no epilépticas psicógenas. Los pacientes con estas crisis suelen 
tener trastornos del estado de ánimo, ansiosos, disociativos y otros tras-
tornos de síntomas somáticos, junto con trastornos de la personalidad, 
incluido el cluster B y C de los trastornos de la personalidad. 

El trastorno por estrés postraumático también está asociado con las crisis 
no epilépticas psicógenas. Algunos estimados sugieren que 75% de los 
adultos con crisis no epilépticas tienen antecedente de experiencias 
traumáticas, incluidos el abuso sexual (30%) y el abuso físico (25%). 
Los individuos con crisis no epilépticas psicógenas y antecedente de 
abuso sexual suelen tener un inicio más temprano, mayor retraso en el 
diagnóstico, convulsiones más severas, desencadenantes emocionales 
y recuerdos traumáticos entre otros síntomas. 

En un estudio en el que comparan individuos con crisis no epilépticas 
psicógenas con o sin trauma, los individuos traumatizados tuvieron, con 
más frecuencia, comorbilidades psiquiátricas y síntomas disociativos. 
El antecedente de trauma también se ha vinculado con síntomas médi-
camente inexplicables en las crisis no epilépticas psicógenas. 

Por último, entre los factores neurobiológicos, la información más 
abundante se basa en estudios de neuroimagen funcional. Estos estu-
dios han encontrado anormalidades en la conectividad cerebral que 
pudieran	estar	asociadas	con	la	fisiopatología	de	las	crisis	no	epilépticas,	
caracterizadas por: disfunción en áreas de procesamiento emocional, 
desregulación de regiones de rendimiento cognitivo y control ejecutivo 
o un incremento en la atención de la función somática. 

Una de las áreas de mayor interés es la unión temporoparietal derecha, 
cuyas conexiones con regiones sensoriomotoras bilaterales se ha visto 
disminuida en pacientes con trastornos neurológicos funcionales. Esta 
región parece estar relacionada con la percepción de la agencia o apro-
piación de los movimientos. En 2011 se propuso un modelo hipotético 
del	mecanismo	fisiopatológico	de	las	crisis	no	epilépticas	psicógenas	que	
sugiere	que	existe	una	alteración	en	la	influencia	y	conexión	de	ciertas	
áreas cerebrales involucradas en el procesamiento emocional de otras 
áreas cerebrales responsables de procesos cognitivos y sensoriomotores. 
En otras palabras, las crisis no epilépticas psicógenas pueden explicarse 
como una alteración 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 regulación y la conciencia emocional (corteza cin-
gular anterior y prefrontal ventromedial; ínsula y amígdala), el control 
cognitivo y la planeación (corteza prefrontal dorsolateral, corteza dorsal 
anterior del cíngulo y giro frontal inferior), el procesamiento auto-refe-
rencial relacionado con el sentido de apropiación del movimiento (unión 
temporoparietal, corteza cingular posterior, precuña) y la planeación 
motora (corteza motora suplementaria). 

Diagnóstico de las crisis no epilépticas psicógenas

Al igual que en otros trastornos neurológicos funcionales, el diagnóstico 
de crisis no epilépticas psicógenas debe fundamentarse en los signos 
específicos	y	documentarse	o	confirmarse	con	ayuda	del	electroence-
falograma o video electroencefalograma. 

En ocasiones no es fácil establecer el diagnóstico diferencial, sobre 
todo con algunas crisis focales del lóbulo frontal en las que el paciente 
pudiera tener movimientos complejos (por ejemplo de empuje pélvico), 
falta de desconexión total del medio y ausencia de un periodo postictal. 
En estos casos puede ayudar a orientar el diagnóstico la duración de 
las crisis, porque las que son no epilépticas psicógenas suelen tener 
duración mayor a dos minutos. No obstante, siempre es mejor tener 
videoelectroencefalograma ictal. 

Para las crisis no epilépticas psicógenas existen niveles de certeza diag-
nóstica, que se resumen en el Cuadro 20.3. Esos niveles van desde el 
diagnóstico posible (un EEG normal y una descripción por parte de un 
testigo de signos durante el evento sugerentes de crisis no epilépticas 
psicógenas), hasta el mayor nivel de certeza, documentado, donde el 
clínico con experiencia en crisis no epilépticas psicógenas puede ob-
servar signos positivos y, además, se corroboró la ausencia de actividad 
epileptiforme inmediatamente antes, durante o después de un video 
electroencefalograma ictal con semiología típica de crisis no epilépticas 
psicógenas. La sensibilidad del video electroencefalograma para diag-
nosticar las crisis no epilépticas psicógenas es de poco más del 90%.

Se	han	descrito	muchos	signos	y	síntomas,	ninguno	es	100%	confiable.	
Por ejemplo, se ha observado relajación de esfínteres en pacientes con 
crisis no epilépticas psicógenas; y no es posible saber si el paciente que 
tiene	crisis	a	mitad	de	la	noche	realmente	se	encontraba	fisiológicamente	
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en una etapa de sueño. Muchos pacientes con crisis no epilépticas psi-
cógenas pueden golpearse y lastimarse, aunque bien es cierto que esto 
es poco frecuente en comparación 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 psicógena durante un elec-
troenecefalograma o video electroencefalograma es necesario asegurarse 
que su semiología 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 experimentó una crisis no epiléptica 
psicógena o un paciente que sufre ambos tipos de crisis y que solo tuvo 
las crisis no epilépticas durante el estudio. Los signos clásicos 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 diagnóstico de ningún trastorno funcional. 

Son muchos los signos de crisis no epilépticas psicógenas descritos, 
pero	los	que	tienen	mayor	especificidad	son:	1)	curso	fluctuante	 (se	
detiene y vuelve a empezar: evolución interrumpida); 2) ojos cerrados 
(y más si hay resistencia a la apertura); 3) movimientos asincrónicos de 
extremidades; 4) movimientos de cabeza de lado a lado (en “no”); 5) 
rotación en cama hacia un lado y otro; 6) interacción con un testigo 

Cuadro 20.3. Niveles de certeza diagnóstica

Nivel Dx Historia Evento observado EEG

Posible + Por testigo o autodescripción
Sin actividad epiléptica en 
EEG interictal de rutina o con 
privación de sueño

Probable +
Por clínico a través de video 
o en persona, observando 
semiología típica de CNE

Sin actividad epiléptica en 
EEG interictal de rutina o con 
privación de sueño

Clínicamente
Establecido

+

Por clínico experimentado 
en diagnóstico de CNE (a 
través de video o en persona), 
observando semiología típica 
de CNE

Sin actividad epiléptica en 
EEG ambulatorio o de rutina 
durante un evento típico en 
el cual por la semiología 
se  e spe raban  cambios 
epileptiformes en el EEG

Documentado +

Por clínico experimentado 
en diagnóstico de CNE (a 
través de video o en persona), 
observando semiología típica 
de CNE durante VEEG

Sin actividad epileptiforme 
inmedia tamente  an tes , 
durante o después del ictus, 
capturado en VEEG y con 
semiología típica de CNE

Fuente: LaFrance Jr, y cols. 2013.
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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 opistótonos; 9) respuesta pupilar 
conservada en una crisis generalizada. Cuadro 20.4

Cuadro 20.4. Signos positivos que apoyan el diagnóstico de crisis no epilépticas

Signo
Sensibilidad (S)/
Especificidad (E)

Observación

Duración larga E: 93% S:65%  Duración mayor a 2 minutos

Curso	fluctuante E: 100% S: 94%
La intensidad de los movimientos 
aumenta y disminuye

Interacción con los 
observadores

E: 99%  S: 83%
El observador puede aliviar o 
empeorar la crisis al interactuar con 
el paciente

Ojos cerrados E: 98% S: 96%
Ojos cerrados durante la crisis y/o 
resistencia a la apertura palpebral

Movimientos asincrónicos E: 100% S: 84%
Los movimientos de extremidades 
son asincrónicos

Movimiento cefálico de 
lado a lado

E: 100% S: 66%
Movimientos en “no” de la cabeza 
durante la crisis

Arqueo de la espalda E: 100% S: 38% Postura en opistótonos de la espalda

Recuperación rápida E: 85%  S: 73%
Inmediata recuperación al terminar 
la crisis

Falta de confusión postictal E: 100% S: 88%
Ausencia de confusión o 
desorientación al terminar la crisis

Tratamiento

El tratamiento debe iniciarse con la forma correcta de expresar el 
diagnóstico. Hay estudios que demuestran que expresar el diag-
nóstico de manera respetuosa y explicando las crisis no epilépticas 
psicógenas como un trastorno neurológico funcional no causado por 
un foco epiléptico sino por una pérdida de control de los movimientos 
voluntarios, sensaciones, etc., de carácter involuntario y asociado 
con factores predisponentes, precipitantes y perpetuadores puede 
resultar, incluso, terapéutico. Por el contrario, expresiones como: 
“no tiene nada”, “todo es psicológico”, “quiere llamar la atención”, 
etc., generan estigma y resistencia a aceptar el diagnóstico y el tra-
tamiento propuesto. 

Los factores de buen pronóstico son: mayor escolaridad, diagnóstico 
temprano,	coeficiente	intelectual	alto,	menor	edad,	tener	crisis	de	menor	
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intensidad, y ser hombre. Por el contrario, no aceptar el diagnóstico, 
tener una discapacidad intelectual, tener un trastorno de personalidad, 
la cronicidad y expectativas negativas acerca de su recuperación, son 
factores de mal pronóstico. Más del 60% de los pacientes no tendrán 
una recuperación total y solo del 16 al 38% de los pacientes dejarán 
de tener crisis no epilépticas psicógenas. 

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 psicógenas pero sí generan efectos 
adversos. Hay que tener en cuenta que muchos pacientes pueden 
advertir una mejoría cuando se inicia un medicamento anticrisis, 
pero esa mejoría desaparece con los días 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 
habían retirado los medicamentos anticrisis se los vuelven a indicar 
más adelante. 

En el año 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 psicógenas se les proporcionó terapia 
cognitivo conductual y a otro la misma terapia más atención médica 
estandarizada. 

La terapia cognitiva conductual es un tipo de psicoterapia enfocada a 
la corrección de pensamientos distorsionados o creencias maladapta-
tivas	y	en	la	modificación	de	conductas	disfuncionales.	Si	bien	no	se	
observó	una	reducción	estadísticamente	significativa	en	la	frecuencia	
de las crisis con la terapia cognitivo conductual sí hubo una mejoría 
en la calidad de vida reportada por los pacientes y en otras variables 
secundarias (niveles de sufrimiento, funcionalidad global y satisfacción 
con el tratamiento).

Existen reportes de disminución 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 psiquiátrica con 
medicamentos	o	con	terapia	psicológica	específica.	

Están publicados varios reportes de series de casos tratados con 
estimulación magnética transcraneal que reaccionaron favorable-
mente, las zonas idóneas de estimulación-inhibición aún no se han 
determinado. 
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Criterios de libertad de crisis
lYda ViViana VillaMil osorio, roBerTo carlos garcía luna

Introducción

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 clínicos y un mínimo o ningún 
efecto secundario relacionado con su consumo.1

Un buen control de crisis epilépticas, con respuesta sostenida posterior 
al inicio del tratamiento farmacológico, es uno de los objetivos de la 
atención médica. El 70% de los pacientes lo logran si el tratamiento 
es apropiado y congruente con el tipo de crisis; el 30% restante re-
querirá de intervenciones adicionales.2 Algunos recibirán tratamiento 
quirúrgico y dos terceras partes se encontrarán en libertad de crisis, 
posterior a la cirugía. Luego, surge una pregunta frecuente:¿cuál es el 
momento para retirar un medicamento anticrisis cuando una perso-
na	con	epilepsia	manifiesta	llevar	varios	meses	sin	eventos	clínicos?	
En este capítulo se revisarán aspectos decisivos con el objetivo de 
proponer pautas para una elección 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)	definió	 los	conceptos	y	criterios	para	
establecer	el	control	y	libertad	de	crisis	aunado	a	la	definición	de	epi-
lepsia con resistencia a los medicamentos anticrisis;3 establecieron dos 
niveles:	el	nivel	1	que	define	la	respuesta	a	la	intervención	terapéutica	
y el nivel 2 referente a la farmacorresistencia. El nivel 1, a su vez, se 
subdivide en relación con los resultados de libertad de crisis y aparición 
de efectos adversos. Una subdivisión adicional: control de crisis con tres 
categorías: 1) libertad de crisis, 2) fracaso del tratamiento y 3) respuesta 
indeterminada. Y efectos adversos tres categorías: a) ausencia de efectos 
adversos, b) efectos adversos y c) indeterminado.3 

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.2 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 estableció la 
“regla de tres”, que consiste en que este periodo sea mínimo tres veces 
el intervalo previo más largo entre episodios, o un periodo mínimo de 
doce meses sin crisis (lo que sea más extenso).3 

¿Cuándo suspender el medicamento anticrisis?

La Academia Americana de Neurología (AAN, por sus siglas en inglés) 
desde 1996 ha propuesto diferentes pautas para la suspensión de los 
medicamentos anticrisis en personas con epilepsia y con libertad de 
crisis epilépticas, la última actualización de 2021 otorga varias reco-
mendaciones.4 

Diferentes grupos han elaborado estudios para establecer cuál es el 
momento ideal para suspender el medicamento; sin embargo, no se 
ha podido determinar de forma directa el tiempo que debe pasar en 
remisión de la enfermedad para la toma de esta decisión, proponiendo 
periodos de entre uno hasta cinco años de libertad de crisis. 

Las recomendaciones realizadas por parte de la Academia Americana 
de Neurología para las personas con epilepsia adultas se resumen en 
el Cuadro 21.1. Y para los niños en el Cuadro 21.2. 



363

Criterios de libertad de crisis

Cuadro 21.1. Recomendaciones para el retiro de medicamentos anticrisis  
en personas adultas con epilepsia

Recomendación Nivel

Posterior	 a	 ≥2	 años	 en	 libertad	 de	 crisis	 epilépticas,	 el	médico	 y	 la	
persona con epilepsia (PCE) y/o su cuidador deben dialogar respecto a los 
beneficios	y	riesgos	que	conlleva	suspender	los	medicamentos	anticrisis.

B

Hacer claridad sobre el riesgo de recurrencia y si esto sucede la baja 
posibilidad de no responder a los medicamentos.

B

Atender las preferencias de la PCE al momento de tomar la decisión de 
si retirar o no el medicamento anticrisis.  

C

Especificar	 que	 no	 hay	 evidencia	 que	 excluya	 o	 indique	 cambios	 en	
relación a la mortalidad o presentar estado epiléptico posterior al retiro 
de la medicación. 

A

La toma de la decisión 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	
estudio de neuroimagen o de electrocardiograma el retiro de la medicación

B

En PCE y tratamiento quirúrgico de la enfermedad y en libertad de crisis 
se debe explicar sobre el riesgo incierto de recurrencia dado a falta de 
evidencia

C

Cuadro 21.2. Recomendaciones para el retiro de medicamentos anticrisis  
para niños y adolescentes con epilepsia

Recomendación Nivel

Posterior a aproximadamente 18 a 24 meses en libertad de crisis 
epilépticas, y el diagnóstico es diferente a un síndrome electro-clínico, el 
médico	y	el	cuidador	deben	dialogar	respecto	a	los	beneficios	y	riesgos	
que conlleva suspender el medicamento anticrisis.

B

Informar	sobre	el	retiro	del	medicamento	y	especificar,	que	el	retiro	no	
aumenta claramente el riesgo de recurrencia

B

Informar sobre el riesgo de estado epiléptico en cuánto se presenten crisis 
epilépticas recurrentes, sin embargo, la información existente posterior al 
retiro del medicamento no sugiere un incremento de riesgo o de muerte 
o de estado epiléptico

B

Cuando existe acuerdo entre médico, paciente y familia y libertad de 
crisis entre al menos 18 -24 meses, y el electrocardiograma no muestra 
grafoelementos epileptiformes, se debe ofrecer retiro de la medicación

B

Al momento de aconsejar el retiro de los medicamentos, el médico debe 
tener en cuenta la evolución natural que se conoce del síndrome electro 
clínico del paciente

A
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Después del retiro del medicamento anticrisis se informa un riesgo de 
recaída al año del 25% y a los dos años del 29%5, y cerca del 60 al 75% 
de los niños y adolescentes que iniciaron su epilepsia en la infancia 
permanecerá en libertad de crisis después de retirar el medicamento 
anticrisis en caso que recibiendo tratamiento estuvieran libres de crisis 
durante más de 2 a 4 años.5 Se considera que el contar con una explora-
ción neurológica normal y un estudio de electroencefalograma normal 
en niños el riesgo de recurrencia se sitúa entre el 8-12%. 

La mayoría de los adultos con crisis epilépticas de inicio reciente a los 
cuatro años del tratamiento, llevarán por lo menos dos años 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 más baja, se encontró que no tenían factores de riesgo.5,6

Riesgo de recurrencia

Precisar los subgrupos de personas con epilepsia con mejor pronóstico 
o con mayor riesgo de recurrencia es importante, los estudios en niños 
y adultos revelan tasas variables (Cuadro 21.3). Describe riesgos de 
recurrencia en niños. 

Dos consideraciones adicionales que deben tomarse en cuenta: cuando el 
periodo de libertad de crisis es mayor de dos años, el riesgo de recurrencia 
es más bajo que cuando este tiempo de libertad de crisis al momento 

Cuadro 21.3. Factores de riesgo de recurrencia de crisis epilépticas  
en pacientes pediátricos y adolescentes

Descripción Riesgo recurrencia

Síndrome epiléptico

Epilepsia mioclónica juvenil 33-78%

Síndrome de West – Síndrome de Lennox 
– Gastaut

Alto Riesgo

Síndrome de Dravet Alto riesgo

Etiología Epilepsias metabólico – estructurales 41-42%

Epilepsias desconocidas 26%

Crisis epilépticas

Promedio de 5 crisis por año 68%

Crisis de tipo ausencia 20-30%

Crisis focales con alteración de la 
conciencia

44%

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 fármacos anticrisis.6

Los factores individuales de alto riesgo de recurrencia en niños a tener 
en cuenta son las anomalías neurológicas presentes al nacimiento, 
crisis epilépticas de duración prolongada, una larga evolución de la 
epilepsia antes de la libertad de crisis,6 también, la edad de inicio de 
la epilepsia dado que un estudio reveló que el 73% de los niños que 
iniciaron la epilepsia después de los 12 años y un 45% de las personas 
que iniciaron la epilepsia antes de los dos años tenían mayor recurrencia 
de las crisis, respecto a los niños que iniciaron la epilepsia en edades 
entre 2 a 12 años (p < 0.0001).7 Otros factores son: presentar diez crisis 
epilépticas	o	más	antes	de	la	libertad	de	crisis,	coeficiente	intelectual	
menor de 70, retraso en el neurodesarrollo6 y parálisis cerebral en 
donde se evidencia que la mayoría de los niños no logran remisión de 
las crisis epilépticas, sin embargo, un estudio realizado para evaluar el 
pronóstico en niños con parálisis, mostró que el 58% de 69 niños que 
lograron libertad de crisis mayor de 2 años persistieron en remisión al 
retiro de la medicación y el riesgo de recurrencia fue determinado por 
el tipo de crisis presentada.8

Contar con un electroencefalograma con actividad epileptiforme en 
niños con epilepsia de etiología desconocida es un factor de incremento 
de recurrencia9 al igual que contar con un periodo menor de dos años 
sin crisis al momento del retiro de la medicación.6

Un factor de predictor de recurrencia que comúnmente se tiene en 
cuenta es el electroencefalograma y los patrones anormales interictales, 
específicamente	cuando	presentan	actividad	epiléptica.6 Sin embargo, 
los resultados son variables en los diferentes estudios para niños y 
adultos. Múltiples estudios describen que un electroencefalograma 
anormal, no solo con actividad epiléptica, se asocia con mayor riesgo 
de recurrencia, principalmente en niños con epilepsias de etiología 
desconocida.5	Se	ha	informado	que	la	lentificación	del	ritmo	de	base	
y las puntas de forma individual se asocian con mayor riesgo y éste, es 
más alto cuando sobrevienen de manera concomitante.10 Otros estudios 
han mostrado que el electroencefalograma es un factor fundamental 
para predecir recurrencia dado que excluyeron a niños con electroen-
cefalograma anormal y reportaron tasas de recurrencia entre el 8-12%.5 

Los factores de riesgo evaluados para los adultos son varios, un modelo 
predictivo fue publicado en 201711 en donde se encontraron factores 
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principales de riesgo de recurrencia que son: la edad, con mayor remi-
sión (45% de los pacientes) a mayor edad de retiro del medicamento 
anticrisis, sin embargo, a mayor tiempo de duración de la epilepsia 
(edad de inicio-edad de libertad de crisis) mayor la recurrencia, a su 
vez, si la edad de manifestación es la infancia tardía o la adolescencia. 
Otro estudio efectuado en personas con epilepsia que revisó el modelo 
de predicción de recurrencia sugiere una indicación cautelosa porque 
la precisión encontrada en su población fue baja. Los factores de ries-
go de recurrencia en esta población fueron: retiro del medicamentos 
luego	de	un	periodo	menor	a	dos	años	con	libertad	de	crisis	y	déficit	
motores persistentes y crisis febriles. De 133 pacientes 45% recayeron 
y el control farmacológico se alcanzó en el 82.4%.12 

Otros factores son: el retraso mental cuando se cuenta con un cocien-
te de inteligencia menor de 70 y la anormalidad en la exploración 
neurológica, con recurrencias en el primer mes del retiro de 15%. Las 
anormalidades	electroencefalográficas	antes	o	en	los	primeros	12	meses	
del retiro del medicamento se asocian con mayor riesgo de recurrencia.5 

En cuanto al tipo de epilepsia, las sintomáticas 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.11 
Factores como: duración de la epilepsia, cantidad de crisis, tipo de crisis 
y el tratamiento (cantidad de fármacos consumidos) tienen estudios con 
datos variables en relación con las tasas de recurrencia. Tener más de 30 
crisis epilépticas de tipo tónico clónico generalizado tendrá 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 duración de la epilepsia antes del retiro del fármaco.5,12

Cuando un medicamento anticrisis se retira y hay recurrencia de las 
crisis epilépticas, al reiniciar la medicación la mayoría de los pacientes 
se controlan y logran, nuevamente, la remisión.5,6

Otro grupo estudiado son las personas con epilepsia que recibieron 
tratamiento quirúrgico para este propósito, en el que se detectó que con 
periodos de libertad de crisis entre 1 a 2 años en seguimientos incluso 
hasta de 10 años no se ha incrementado el riesgo de recidiva al retirar 
el medicamento anticrisis.6 

Se asocian con buen pronóstico la esclerosis hipocampal y la cirugía a 
edad temprana (sobre todo la lobectomía temporal anterior). Entre los 
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factores de mal pronóstico se encuentran: edad mayor de 30 años al 
momento de la cirugía, epilepsia de larga evolución y las resecciones 
neo-corticales, sobre todo cuando la neuroimagen es negativa, el elec-
troencefalograma es anormal y el reporte de patología es normal.5,6 En 
este grupo de personas se aconseja la individualización de la decisión, 
teniendo	en	cuenta	posibles	riesgos,	beneficios	y	las	preferencias	del	
paciente.5 

Los pacientes idóneos para el retiro de fármacos son las personas jóve-
nes, una evolución de la epilepsia menor a 11 años, causas lesionales y 
libertad de crisis completa posterior a la cirugía.13 Los tiempos de retiro 
en gran parte de los estudios están entre los 14 y 30 meses después de 
la cirugía, retirando un fármaco a la vez en periodos de 2 a 3 meses, 
con duraciones variables hasta 2 a 3 años.13 

Toma de decisión: suspender los medicamentos anticrisis 

La toma de la decisión de suspender los medicamentos anticrisis debe 
ser informada y concertada. En el Cuadro 21.4 se resumen los riesgos 
y	beneficios	de	esta	decisión	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 medicación. 

El análisis de los siguientes factores de riesgo: etiología, edad al inicio, 
tipo de crisis epiléptica y el electroencefalograma ha mostrado diferentes 
hallazgos que permiten realizar una elección de retiro del medicamento 
anticrisis de manera informada. 

Cuadro 21.4.	Beneficios	del	retiro	de	los	medicamentos	anticrisis

Disminución de depresión

Disminución de irritabilidad

Mayor rendimiento en pruebas neuropsicológicas

Mejoría cognitiva

Incremento del CI en 10 puntos (cese de uso de primidona y/o fenobarbital)

Mejoría en estado de ánimo

Menor interacción con medicamentos

Control del gasto económico

*Diferentes factores y porcentajes de recurrencia descritos en el texto.
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Al retirar los medicamentos anticrisis deben revisarse no solo los as-
pectos que puedan generar recurrencia, sino además, lo que implica 
el reinicio de las crisis epilépticas; entre ellas: el estado epiléptico, 
las lesiones corporales físicas durante las crisis, aspectos emocionales 
y la muerte.13 A los pacientes y a sus familiares (menores de edad o 
personas con discapacidad) debe otorgárseles consejo y aportar toda 
la información relacionada con los factores de recurrencia respecto de 
su tipo de epilepsia, para que la decisión sea tomada en conjunto.5,6,13 
Deben	mencionarse	 los	 beneficios	 y	 riesgos	 del	 retiro,	 describir	 las	
ventajas y los obstáculos para la toma de la decisión.5, 6,13 Siempre debe 
individualizarse a cada paciente y si existen varios factores de riesgo 
que incrementan la recurrencia es válido esperar más tiempo en libertad 
de crisis, antes de iniciar el retiro de los medicamentos. Cuadro 21.5

No se ha logrado establecer cuál es el tiempo de reducción de los medi-
camentos al momento de tomar la decisión del retiro; sin embargo, dos 
estudios controlados: uno de ellos prospectivo doble ciego, encontró que 
no hay diferencia si la reducción es lenta o se lleva a cabo en un lapso 
de seis meses.13 Se recomienda no hacerlo en un tiempo mayor a seis 
meses para evitar factores emocionales que puedan interferir en el retiro.5 

Mínimo 2 años en libertad de crisis. Ideal 2-5 años
Un único tipo de crisis epiléptica
Exploración neurológica normal

Normalización del electroencefalograma (EEG) con 
uso de medicamentos anticrisis

Cirugía a edad temprana y libertad de crisis 
mínimo 2 años

Patología de esclerosis hipocampal
Lobectomía temporal anterior

Antecedente de crisis febriles
Electroencefalograma (EEG) anormal al 

momento de retiro
Duración prolongada de la epilepsia 

antes del control de crisis
> 10 crisis tónico clónico generalizadas

Inicio en adolescencia o adultez
Coeficiente intelectual <70
Estudio de patología normal

Disminución
del riesgo

Incremento
del riesgo

Figura 21.1. Relación entre factores de bajo y alto riesgo de recurrencia.
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Conclusiones

Antes de intentar el retiro de los medicamentos anticrisis deberá prac-
ticarse una evaluación completa en la que se analicen los datos del 
interrogatorio, exploración física, apoyo diagnóstico y evolución del 
paciente. Las personas con epilepsia, o sus cuidadores, deben contar 
con	la	información	necesaria	y	suficiente	para	que	en	forma	conjunta	
se tome la decisión más conveniente de retiro de la medicación. Esto 
permitirá una relación 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 deberán ser individualizadas y se aconseja, después de más de 
dos años de libertad de crisis, mencionar la posibilidad del retiro de 
los medicamentos y recordar que la epilepsia es una enfermedad con 
consecuencias neurobiológicas y sociales que deben tenerse en cuenta 
cuando se inicia o se retira la medicación.
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