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PROLOGO

a epilepsia representa un problema de salud mundial, pues
segun reportes de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS, 2006) mas de 50 millones de personas la padecen.

Es considerada tan antigua como la humanidad misma y
uno de los trastornos del sistema nervioso central mas frecuen-
tes; para algunos investigadores es la segunda enfermedad neu-
rolégica del siglo.

Ha transitado a través de las diferentes culturas y épocas,
conocida por diferentes nombres, con una interpretacion sobre-
natural de sus causas y por ende con la utilizacién de diversos
tratamientos, que incluyeron el exorcismo vy la trepanacion, en-
tre otros, hasta el siglo XIX en que se inici6 la terapia cientifica y
moderna, la cual se mantiene en pleno desarrollo hasta nuestros
dias, con la incorporacion del arsenal terapéutico y métodos al-
ternativos descritos.

Es significativa la afectacion en la esfera psicolégica, social
y comunitaria de los pacientes que la padecen, pues estos se en-
cuentran entre los méas vulnerables de cualquier sociedad, rela-
cionados con el estigma particular que lleva consigo esta enfer-
medad, la cual se ha transmitido por generaciones a través de
milenios. Las personas con epilepsia experimentan un compor-
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tamiento discriminatorio en muchos ambitos de la vida, con una
comorbilidad asociada, todo lo cual implica que se le considere
como una patologia compleja, con consecuencias sociales, psico-
bioldgicas y hasta econdmicas, que debe ser manejadas con un
caracter multidisciplinario.

Por tal motivo pretendemos en este trabajo describir los
aspectos que el facultativo, otros especialistas y la familia, deban
tener en cuenta cuando sospechen que estan frente a un pacien-
te con el diagnostico de epilepsia, con el objetivo de orientarle
adecuadamente y tratar de minimizar los aspectos devastadores
de esta enfermedad.

Juan Enrique Bender del Busto
Ciudad de La Habana, Cuba



INTRODUCCION

e considera que la epilepsia es tan antigua como la huma-
nidad misma vy se puede presentar en cualquier persona
sin distincién de edad, sexo, raza, origen social o caracte-
risticas geograficas. Es uno de los trastornos del sistema
nervioso central mas frecuentes, para algunos la segunda enfer-
medad neuroldgica que se ve con mas frecuencia en la atenciéon
primaria de salud a nivel mundial, después de la cefalea, sien-
do la primera de todas en el continente americano, en Africa,
el este del Mediterrdneo y en el sureste asiatico. Constituye la
cuarta causa de discapacidad neurolégica (7.9%), después de la
migrana (8.3%), las demencias (12%) y la enfermedad cerebro-
vascular (55%). Actualmente es considerada por la Liga Interna-
cional contra la Epilepsia (ILAE) y la Oficina Internacional para
la Epilepsia (IBE), como una enfermedad y no como un trastorno.
La epilepsia es conocida desde la antigiedad, anteriormen-
te con el nombre de “morbo sacro” o “enfermedad sagrada” vy los
‘ataques” o crisis epilépticas con el término “epilambaneim” que
significa “ataque”’, “sorpresa’, “apoderarse de”, o “caer sobre si mis-
mo” (por lo cual sus manifestaciones provocaban miedo), de don-
de deriva el término a través del cual es conocida actualmente
esta enfermedad: epilepsia.
Hipocrates le describio por primera vez en su libro The Sa-
cred Disease. La edad mas frecuente de apariciéon es la infancia y
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la adolescencia debido a los traumas obstétricos antes o duran-
te el parto, los traumas craneales, las encefalitis o meningoen-
cefalitis vy en algunos paises de América Latina el parasitismo
cerebral, como por ejemplo la cisticercosis. Sin embargo, a me-
dida que aumenta la longevidad en el planeta se ha visto como
la incidencia y prevalencia de este trastorno también aumenta,
debido a las enfermedades cerebrovasculares, los tumores cere-
brales o las enfermedades demenciales, que son més frecuentes
en la tercera edad.

Los primeros tratamientos incluyeron desde el exorcismo
hasta la practica de sangrias, basados en las antiguas teorias
misticas, que predominaron hasta el medioevo. No obstante, la
terapia cientifica y moderna data del siglo XIX, con el descubri-
miento accidental de las sales de bromuro. A partir de entonces
el fenobarbital y la fenitoina, asi como una variedad de farma-
cos, fueron incorporados al arsenal terapéutico de esta enferme-
dad. También han sido incluidos méas recientemente en el mane-
jo de esta, diferentes técnicas y métodos alternativos.

Es de significar que esta enfermedad esta plenamente aso-
ciada con la esfera psicologica v social de los pacientes que le pa-
decen. Las personas con discapacidades ocultas, como en el caso
de la epilepsia, se encuentran entre las mas vulnerables de cual-
quier sociedad; esto se puede atribuir en parte a la enfermedad
en si, pero el estigma particular asociado con ella lleva consigo
una susceptibilidad al que la padece. La estigmatizacién conduce
a la discriminacion, y las personas con epilepsia experimentan
un comportamiento discriminatorio en muchos ambitos de la
vida y en dependencia de las diferentes culturas, lo cual llega
hasta nuestros dias.

Quienes padecen esta enfermedad sufren, a su vez, viola-
ciones vy restricciones de sus derechos civiles y humanos, que in-
cluyen el acceso desigual a la salud y al seguro de vida, la reten-
cién del derecho a obtener una licencia de conducir, limitaciones
en el derecho para entrar en determinadas ocupaciones, se pasa
por alto a estos pacientes para la promocion en el trabajo v la
realizacion de ciertos contratos legales y actividades sociales, en



algunas partes del mundo incluso el matrimonio. Tampoco es
rara la discriminacion contra las personas con epilepsia en re-
lacion con el acceso a la educacion. Informar a las personas que
padecen epilepsia de sus derechos y recursos es una actividad
esencial.

En vista de la frecuencia de las violaciones de los derechos
de estos pacientes, la exitosa defensa de casos de abuso en estas
personas que padecen epilepsia servird como precedente, y serd
util en los paises en los que hay acciones en curso para enmen-
dar la legislacion.

En nuestra consideracion, por la complejidad de esta pato-
logia (que incluye desde el diagnoéstico, su clasificacién, etiologia
e incluso el tratamiento), por la implicacién social que presenta y
sus consecuencias psicobiolégicas y hasta econdmicas, el pacien-
te con epilepsia debe ser manejado con un caracter multidiscipli-
nario. Por tal motivo, pretendemos en este contexto describir los
aspectos para tener en cuenta y que debe manejar el facultativo
cuando esté frente a un paciente con sospecha o diagnostico de
epilepsia, con el fin de orientarle adecuadamente e intentar mi-
nimizar los aspectos devastadores de esta enfermedad; por ello
los maestros, padres de familia y sociedad en general deben te-
ner el conocimiento de esta para lograr una inclusién educativa
y social como lo demanda el mundo.

Los autores
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CAPITULO |

ANTECEDENTES HISTORICOS

Maria del Carmen Santos Fabelo

a epilepsia es mucho mas antigua que el nombre por el

cual es conocida actualmente. El conocimiento de la hu-

manidad de esta enfermedad se sabe que data de mas de

tres mil afnios. Su historia puede ser trazada a la par de la
misma historia del hombre, ya que ha dejado su huella grabada
en cada una de las diferentes civilizaciones por las que ha tran-
sitado la humanidad. Las culturas més ancestrales asociaron el
origen de esta enfermedad con la intervencién de fuerzas sobre-
naturales demoniacas (Contenau 2008).

En la tierra de Sinar o Sumer, regién al sur de Mesopota-
mia, se ha podido encontrar el primer testimonio escrito que ha
dejado el hombre sobre su existencia en la tierra (Lara 2000).
Dentro de las diferentes clases sacerdotales que surgieron en
Sumer se encontraban los mashmash, los cuales fueron cono-
cidos ulteriormente por el término equivalente acadio ashipu
(Kinnier 1990).

Al ser esta clase sacerdotal una de las mas antiguas que
existié en Mesopotamia, desde el establecimiento de la antigua
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ciudad de Eridu (5000-4500 a. n. e.) y que persistié durante toda
la historia del Imperio asirio y babilénico, hasta la caida de este
ultimo en el afio 539 a. n. e, es altamente probable que hayan
sido estos sacerdotes los primeros que desarrollaron y conser-
varon en la tradicion oral los conocimientos alcanzados, con re-
laciéon al reconocimiento de las manifestaciones de la epilepsia
como enfermedad, asi como en el tratamiento de la misma (Con-
tenau 2008). Fue asi como en esa misma region, Hammurabi en
el 1780 a. n. e., como rey de Babilonia, dejé la primera constancia
escrita conocida en relacion con la epilepsia, en las leyes 148 vy
278 de su codigo legal (Kinnier 1990).

De estas leyes se puede dilucidar que ya existia para ese
entonces, un conocimiento previo mas o menos profundo sobre
esta enfermedad, al punto que esta podia ser diferenciada de
otros padecimientos, ademas se conocian las implicaciones que
podria generar dentro del matrimonio, la necesidad de una aten-
cidn especial a estos pacientes por parte de un familiar cercano,
la posible evolucién de esta enfermedad a la muerte. También se
sabia que un mes era suficiente para que se manifestara esta en-
fermedad en el paciente afectado, haciéndose alusion incluso en
trato con un esclavo que se comprara (Douglas y Tenney, 1997).

Sin embargo, este conocimiento previo al codigo de Ham-
murabi, sobre la epilepsia, que fue transmitido de forma oral como
todo el sistema de conocimiento de la antigua Mesopotamia, fue
compilado por érdenes del rey babilonio Adad-apla-iddina, de la
segunda dinastia de Isin, entre los afios 1067 y 1046 a. n. e., for-
mando parte de uno de los tratados de medicina mas antiguos
conocido como Sakikku, que significa “todas las enfermedades”.

Segun evidencian los registros de las tablillas cuneiformes,
halladas durante expediciones arqueolégicas separadas en Tur-
quia e Irak, no existia separacién entre la ciencia y la religion,
formando estas un sistema unico e indivisible de conocimiento
(Edward 2009). En él para referirse a la epilepsia, se usa el tér-
mino Sumerio antasubba, que quiere decir “la enfermedad de las
caidas’, asi como los términos acadios migtu que significa “caer”
o migitsame que significa “enfermedad de las caidas del cielo”, ha-



ciéndose asi alusién al supuesto origen “celestial” que le fue atri-
buido a esta enfermedad, siendo estos mismos términos los que
mantuvieron los asirios (Jerome y Timothy 2008).

Esta porciéon del Sakikku constituyd el primer tratado de
epilepsia conocido en la historia de la humanidad, y lo que pu-
diera considerarse como la primera clasificacion de la epilepsia
realizada por el hombre. A pesar de que se le atribuye a la po-
sesion de un demonio o un poder sobrenatural, en particular la
causa de cada tipo de crisis, aun asi, se demuestra, en esta com-
pilacién, el alto conocimiento semioldgico existente con relacion
a esta enfermedad. De esta manera, se hace referencia a las au-
ras o crisis parciales simples, a las crisis motoras con marcha
Jacksoniana, a las crisis de ausencia, a las crisis parciales com-
plejas, incluyendo las del 16bulo temporal, a las crisis gelasticas,
las crisis tonico-clénicas y las crisis tonicas. Ademas, incluye la
mencion de los fendmenos post-ictales, asi como de los facto-
res desencadenantes como pérdida de suefio y las emociones,
vy hace alusion a sintomas prodrémicos, los cuales no siempre
estan contemplados en los textos modernos dedicados a la epi-
lepsia (Jerome y Timothy 2008).

Para aquel entonces, debido a que se consideraba que la
epilepsia tenia su origen en la posesion del ser humano por fuer-
zas sobrenaturales o demoniacas, es conocido por otros escri-
tos, que el tratamiento especifico empleado para esta enferme-
dad era la expulsién del espiritu inmundo o demonio del cuerpo
del afectado a través de un ritual conocido como exorcismo (del
griego antiguo: é€opkiopdg, romanizacion: exorkismos, literal-
mente: «obligar mediante juramento, conjurar». Es la accién so-
brenatural de expulsion, realizada contra una fuerza maligna,
utilizando un método religioso para expulsar, sacar o apartar a
dicho ente de la persona u objeto que se encuentra poseido por
la entidad maligna) (Puijbd 2002).

En el Antiguo Egipto, fue redactado uno de los mas an-
tiguos tratados de medicina conocido, el “papiro de Ebers”, que
data del ario 1550 a. n. e., descubierto entre los restos de una mo-
mia en la tumba de Assasif, fechado en el ano 8vo del reinado de
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Amenhotep I, de la dinastia XVIII. Es considerado por algunos
expertos como una copia de un texto mas temprano que data
probablemente del afio 3400 a. n. e,, el “papiro de Edwin Smith”.
Se puede apreciar que en él persistia la misma concepciéon ma-
gico-religiosa que poseian los sacerdotes de Mesopotamia sobre
el origen de las enfermedades, considerandolas por tanto como
castigo de los dioses. Esta obra, a pesar de mostrar algunas no-
ciones avanzadas sobre el diagnostico, la fisiologia v la cirugia,
consiste principalmente en una coleccidén miscelanea de receta-
rios, encantamientos, ensalmes y brujeria y es aqui donde refi-
riéndose en repetidas ocasiones a temblores que afectaban todo
el cuerpo, donde se hace alusion a lo que pudiera ser considera-
do como “epilepsia” (Bender 2014).

En la India las tres antiguas corrientes médicas, el Sidd-
ha, Ayurveda y Unani, reconocieron, cada una, a la epilepsia. La
descripcién més elaborada se encuentra en la Ayurveda (ciencia
de la vida), la corriente médica méas antigua que se desarrolld
continuamente desde el 4500 al 1500 a. n. e. Sus puntos de vista
sobre la epilepsia son atribuidos al médico Atreya (200 a. n. e.) El
compendio de la medicina Ayurvédica conocido como Charaka
Samhita (6to siglo a. n. e.) usé el término apasmara (apa, pérdida
de; asmara, conciencia o memoria) para la epilepsia. Dentro de
algunos de los sintomas descritos se encuentran las alucinacio-
nes visuales, movimientos de la lengua, de los ojos y de las cejas,
asi como sacudidas de las manos y pies acompanados con exce-
siva salivacion vy el despertar ulterior del paciente como quien
se despierta de un sueno. El término apasmara poorva roorva
fue usado para las auras o crisis parciales simples que incluian
sintomas visuales, auditivos, sintomas somaticos, asi como alte-
raciones del comportamiento (Bender 2014).

La corriente ayurvédica intentd clasificar las crisis en cua-
tro tipos, basados en los defectos ocurridos en uno de los tres
doshas (humores). Reconocié la existencia de factores externos
desencadenantes como la fiebre elevada, sangramiento inter-
no, agitacion mental extrema e incluso relaciones sexuales en
exceso. Adicionalmente, al tradicional abordaje ayurvédico de



tratar todo el cuerpo (fisico, mental y espiritual), se emplearon
para esta enfermedad limpiezas a través de enemas, purgacién o
emesis, asi como preparaciones médicas basadas en hierbas me-
dicinales.

En la Antigua China la epilepsia fue también conocida. Se
tiene certeza de la existencia de la obra clasica de medicina in-
terna del Emperador Amarillo, el Huang Di Nei Jing, considerado
como una obra colectiva de varios médicos chinos, que fue com-
pilada entre el 770 y 221 a. n. e, en la cual se presenta la infor-
macién ofrecida sobre la epilepsia. En el volumen Ling Shu, el
término dian-kuang fue aplicado para los ataques generalizados
precedidos de alteraciones en el comportamiento. Primeramen-
te, este término fue usado de manera intercambiable tanto para
la epilepsia como para la psicosis, pero las dos entidades fueron
diferenciadas sobre el 200 a. n. e. en el texto médico Nan Jing
(Bender 2014).

La epilepsia fue considerada congénita, pero también se
le atribuyeron otras causas como la flema, la insuficiencia san-
guinea o renal. El tratamiento estuvo enfocado en el restable-
cimiento del balance de las energias: el yang relacionado con el
sol y el yin con la luna; o de los cinco elementos: metal, madera,
agua, fuego vy tierra, cuyo balance se consideraba desequilibrado
durante los estados de enfermedad.

La Antigua Grecia, habiendo bebido de las costumbres y
creencias de las civilizaciones precedentes, se caracterizd por
poseer una religion altamente politeista, cargada de un gran
misticismo con relacién a su concepcion del mundo. En esta, la
epilepsia era atribuida al castigo divino de Dios como causante
de la enfermedad, podia ser identificado segun las caracteristi-
cas manifestadas por el paciente durante sus crisis. Esta practica
no era muy diferente a la del Sakikku (Hipdcrates 1990).

Es bajo estas concepciones que nace en la isla de Cos, en el
siglo V a. n. e., Hipdcrates (hasta donde se conoce, en el ano 460),
uno de los médicos mas destacados en la historia de la medicina.
A él se atribuyen las obras realizadas en la escuela médica de
dicha isla, siendo él mismo quien la fundé; surgio asi el Corpus
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Hippocraticum, que consta de unos sesenta tratados que abarcan
mas de mil paginas v el cual se atribuye exclusivamente a Hipo-
crates, aunque la obra atesora a més de un pensador.

Fue éste el primero en enfrentarse a las creencias supers-
ticiosas con relacién al origen de la epilepsia, en su famoso es-
crito Sobre la enfermedad sagrada (400 a. n. e.); aqui postula que
la epilepsia no es mas sagrada que cualquier otra enfermedad vy
critica la inefectividad del tratamiento méagico-religioso aplica-
do por los “magos” y “purificadores’, llamandolos “‘charlatanes”
v ‘embaucadores”. Atribuye estas practicas a su inexperiencia
e incapacidad para poder darle una explicacion al origen de
esta afeccion, llegando a cuestionar incluso la veracidad de sus
creencias religiosas, ante la incapacidad de aliviar este mal con
tales rituales y plegarias a los dioses. Considerd la epilepsia como
una condicion médica ordinaria, consecuente a una causa natu-
ral (Hippocrates 1923).

Aqui Hipdcrates, por primera vez en la historia de la me-
dicina, dice que la causa de esta enfermedad se encuentra en el
cerebro, y aunque ofrece una explicacion fisiopatoldgica de la
epilepsia en base a la teoria de los cuatro humores, considera que
esta se debe a causas naturales como la herencia, el padecimien-
to concomitante de otras enfermedades o la influencia de las
caracteristicas especificas del aire (seco, himedo, frio o calien-
te), que pudiendo ser modificadas por las estaciones del afio o la
direccion del viento vy ser trasportado por los vasos v los cuatro
humores al cerebro, podian afectarlo y desencadenar las crisis.
Ademas, describe el prondstico segun la edad en que debute la
enfermedad (Hipdcrates, 1990).

En el primer parrafo de su libro sobre tratados médicos
(Hippocrates 1923), Hipdcrates resume su pensamiento:

Por tanto, es con respecto a la enfermedad llamada sagrada: se
parece a mi ser de ninguna manera mas divino ni mas sagrado
que otras enfermedades, pero tiene una causa natural desde el
que se origina como otras afecciones. Los hombres consideran
que su naturaleza y causa de la ignorancia como divino y me



pregunto, por qué no se parece en nada a otras enfermedades.
Y esta nocion de la divinidad se mantiene por su incapacidad
para comprenderla, y la sencillez de la modalidad por la que se
cura, para los hombres son liberados de ella por purificaciones
y encantamientos. Pero si se calcula divina porque es mara-
villoso, en lugar de uno que hay muchas enfermedades que
serian sagrado; para, como mostraré, hay otros no menos ma-
ravillosos y prodigiosos, que nadie se imagina que es sagrado.

Con el advenimiento del Imperio romano, el cual absor-
bié completamente todo el sistema de conocimiento filosdfico
y religioso de la Antigua Grecia, y a pesar de los avances de la
medicina hipocratica, se mantuvo la prevalente concepcion ma-
gico-religiosa sobre la epilepsia y las ensefianzas de éste fueron
olvidadas.

De esta manera, lo que para los griegos habia sido el “mor-
bo sacro” (enfermedad sagrada), para los romanos fue conoci-
do como el “morbo comicialis”, ya que si durante los comicios
(asambleas electivas v legislativas) alguno de los presentes era
sorprendido por un ataque epiléptico, estos se suspendian por
considerarse como un mal presagio y después era necesaria la
inaplazable purificacion, que impidiese ademaés el contagio. No
puede obviarse que el propio Cayo Julio César (100-44 a. n. e.)
padecio esta enfermedad (Bender 2014).

Se consideraba que las enfermedades estaban controladas
por los dioses v los cuerpos celestes. Proliferaron asi en esa épo-
ca varias teorfas en las que se atribuia a la luna llena el origen
de la epilepsia, considerandose a la enfermedad como “mal luna-
tico” o “enfermedad de la luna”. Algunos creian que la luna llena
calentaba la atmésfera que rodea la tierra y que ello derretia el
cerebro, provocando un ataque; otros pensaban que se debia a
una venganza de la diosa griega Selene, que como divinidad la
personificaba.

El milagro de la historia de Jesus, en la cura del nifo
epiléptico, es descrito en el Nuevo Testamento de la Biblia. La
importancia de la comprension de la epilepsia en la emergen-
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te comunidad cristiana fue que las crisis fueron atribuidas a la
actividad del diablo 0 a un espiritu impuro en un cuerpo en su-
frimiento (Bender 2014).

Aun asi, en un periodo posterior, Areteo de Capadocia (si-
glo I n. e.), un notable médico griego, bajo el reinado de Nerén o
Vespasiano y seguidor de la obra de Hipdcrates, también consi-
derd que el origen de la epilepsia estaba en el cerebro y que esta
ocurria por estimulacion de los nervios. No obstante, menciond
ciertas causas sobrenaturales vy la posible posesién demoniaca.
Separd, sin embargo, los sintomas premonitorios que ocurren
mucho antes del inicio del evento, de aguellos sintomas que ocu-
rrian inmediatamente al principio del ataque o la convulsion.

Otro famoso médico que se destaco en aquella época (130-
216) fue Claudius Galeno de Pérgamo, quien al igual que Hipo-
crates considerd que el origen de la epilepsia se encontraba en
el cerebro (Hippocrates 1923). Clasificé las crisis epilépticas en
tres tipos, los cuales, a pesar de estar embebida su concepciéon
en la teoria de los cuatro humores, se basaron en las caracteris-
ticas semioldgicas referidas por los pacientes. El primer tipo de
crisis que se originaba en el cerebro estaba relacionado con el
acumulo del humor flematico en los ventriculos, lo que causaba
obstruccion. El segundo tipo comenzaba en el estémago, debido
a la acumulacién de bilis en ese lugar, que llegaba a la evaporiza-
cidon de la misma y afectaba al cerebro. El tercer tipo comenzaba
en cualquier otra parte del cuerpo y se debia a la propagacién de
una “‘sustancia neumatica” a través del cuerpo.

Noté también que la epilepsia ocurria con més frecuencia
en la infancia v la estrecha relacién que tenia con el ciclo mens-
trual en las mujeres. Precisamente a Galeno se le atribuye la in-
troduccion del término “aura” (del griego: soplo del aire, brisa,
viento) con el cual describio, en un paciente joven, la sensacién
de un aura fria que comenzaba en su pie, ascendia y asi era el
inicio del ataque (Luders 2008).

Ante la caida del Imperio romano, la Iglesia catélica roma-
na heredo a través de Constantino el control de todas las tierras
conquistadas previamente por los ejércitos de Roma. Aun asi, al



estar dividido el Imperio Romano, en la region oriental o bizan-
tina se conservd la practica de la medicina griega desarrollada
por Hipodcrates, Areteo de Capadocia y Galeno.

Fue Theodorus Priscianus (médico de Constantinopla du-
rante el IV siglo de n. e.) el primero que describié la completa
secuencia de lo que hoy dia es considerada como una crisis to-
nico-clénica generalizada. En el siglo V de n. e, Caelius Aure-
lianus y Cassius Félix continuaron el avance con relaciéon a la
descripcién de las caracteristicas clinicas de las crisis epilépticas
y sugirieron nuevas clasificaciones (Bender 2014).

Sin embargo en la Europa medieval, bajo el dominio de la
Iglesia catolica romana, prevalecié la misma creencia, quizas con
mayor fuerza que en las épocas pasadas, de que la epilepsia ocu-
rria por causa de los demonios y que era por tanto una enferme-
dad diabdlica y contagiosa. Los pacientes epilépticos fueron con-
siderados como malditos e impuros, ‘demoniacos’, “lunaticos” y
‘energumenos’, siendo por tanto despreciados, estigmatizados y
enajenados por la sociedad. Para evitar que los demonios que
poseian a los que sufrian de epilepsia atacaran a las personas
sanas, estas tenian que escupir sobre los epilépticos cuando ellos
pasaran o se los tropezaran. Las familias se sentian deshonradas
cuando algunos de los miembros se veian afectados por esta en-
fermedad e intentaban mantenerla oculta (Bender 2014).

Al igual que en la Antigua Mesopotamia, los sacerdotes
catolicos fueron los que se ocuparon de tratar a los pacientes
epilépticos, recurriendo nuevamente a los exorcismos, los cuales
realizaban con gran similitud a como lo hicieron previamente los
ashipu. En muchas ocasiones los supuestos ataques demoniacos
eran considerados como consecuencia de realizar pactos con el
propio diablo, a través de practicas como la brujeria, hechiceria
o0 magia y también debido a los propios pecados. Por tal motivo,
muchas veces los pacientes eran encerrados en calabozos y ante
la imposibilidad de expulsar el demonio a través del exorcismo,
el paciente acusado de brujeria, hechizo o magia, era sacado del
calabozo para ir directamente a la hoguera.
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La medicina islamica fue fuertemente influenciada por las
creencias de Galeno. Con la excepcién de Rhazez (865-925) y de
Avicena (980-1037) como representantes de la medicina islami-
ca medio oriental, y después Paracelso (1493-1541) con su enfo-
que alquimista, no fue sino hasta el siglo XVI que se comenzd
nuevamente a ver la epilepsia como una afeccion que se origina-
ba en el cerebro, producto de causas naturales.

De esta manera, fue Samuel Tissot (1728-1797), notable
neurologo suizo, a quien se le atribuyo la primera descripcion
semiolodgica de las crisis con pérdida de la conciencia, pero sin
presentar apenas sintomas motores. Hizo la diferenciacion en-
tre crisis como gran accés y petits accés y planted el concepto de
epilepsias primarias y secundarias (Bender 2014).

James Cowles Prichard (1786-1848), médico y etndlogo
britanico, en la misma época dividié las crisis en epilepsia con-
vulsiva, epilepsia tetanica vy lipotimia y fue el que acuno el tér-
mino crisis “parciales”, describiendo pacientes con sintomas mo-
tores focales o un aura epigastrica sin pérdida de la conciencia.

Fue Louis Florentin Calmeil (1798-1895), psiquiatra fran-
cés, quien basando su clasificacién de 1824 en la severidad de
la semiologia de las crisis, describi¢ las crisis de “gran mal’, las
crisis de “petit mal” y las crisis de “ausencias”. En 1854, Louis Jean
Francois Delasiauve’s (1804-1893) v Sir John Russell Reynolds
(1828-1896) también hicieron otras propuestas de clasificaciéon
de las crisis en base a su severidad y contribuyeron en el desa-
rrollo de algunos conceptos (Zifkin, Avanzini 2009).

Sin embargo, no fue hasta Sir John Hughlings Jackson
(1835-1911), eminente neurodlogo inglés, que se introdujeron los
fundamentos actuales de la epileptogénesis y se expusieron sus
consideraciones: “La epilepsia no es una agrupaciéon de sintomas
que ocurrian ocasionalmente; es el nombre dado a cualquier tipo
de sintomas neurolégicos o grupo de sintomas que ocurrian oca-
sionalmente como producto de descargas locales. Un paroxismo
de una sensacion subjetiva olfatoria es una epilepsia, como mis-
mo lo es un paroxismo convulsivo; cada uno es el resultado de
repentinas descargas locales de la sustancia gris” (Simon 2009).



Jackson logrdé con sus estudios identificar el sitio de la cor-
teza cerebral donde se originaban varios tipos de auras, toman-
do como base la ubicacion de lesiones patoldgicas en la corteza
vy la experimentaciéon en animales. Tratd de explicar que estas
ocurrian producto de una descarga producida en una regién
localizada de la corteza, v que si esta descarga adquiria mayor
intensidad y se propagaba o extendia, entonces el aura progre-
saria a una pérdida de la conciencia, e incluso a la convulsion.
Introdujo Jackson el concepto anatémico de crisis parcial ver-
sus generalizada. Agregd una clasificacion semioldgica empirica
para su modelo de la epilepsia y establecio las diferencias entre
las crisis frontales de tipo motor, con las crisis psicomotoras que
se originaban en el lobulo temporal (Simon 2009).

A partir de aqui, se inicid una nueva etapa en el manejo
cientifico de la epilepsia y se sucedieron un sinnumero de ver-
siones para clasificar la enfermedad, las que describiremos en el
capitulo respectivo. En los siglos XIX y XX se suscitaron muchos
descubrimientos importantes en la estructura y la funcién eléc-
trica del tejido nervioso. La aplicacion de estos avances, asi como
aquellos en la amplificacion electrénica v la grabacion, llevaron
al descubrimiento del electroencefalograma (EEG) en 1929, por
el psiquiatra aleman Hans Berger (1873-1941) (Maya 2010).

Originalmente fue recibido con escepticismo, convirtién-
dose en un tema de intenso interés y después de la Segunda
Guerra Mundial se convirtié en una herramienta de la clinica
vy del &mbito experimental de la epileptologia. Hoy en dia sigue
siendo importante en el estudio vy el tratamiento de la epilepsia.

Avances profundos en el campo de la imagenologia en la
epilepsia también ocurrieron entre 1909 y 2009.

Inicialmente se llevaron a cabo la formacion de imagenes
con radiografia simple, encefalografia de aire (neumoencefalo-
grafia) v la angiografia, v estas técnicas tuvieron un papel relati-
vamente menor en la epilepsia.

La tomografia computarizada (TC) fue introducida en 1971
y la resonancia magnética nuclear (RMN) una década mas tarde;
ambas tecnologias tuvieron un impacto inmediato sobre la epi-
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lepsia. Las técnicas de resonancia magnética continuaron evolu-
cionando durante la década de 1990 e influenciando profunda-
mente en muchos aspectos de la practica clinica de la epilepsia
(Bender 2012).

Estas técnicas de imagenes estructurales revelaron lesio-
nes patolodgicas en un gran numero de pacientes, considerados
hasta entonces como afectados por epilepsia criptogénica, am-
plidndose con ello las indicaciones para la terapia quirurgica y
la mejora de la comprension de la patogénesis v la etiologia de la
epilepsia. En los ultimos anos, el foco de investigacién esté en la
resonancia magnética nuclear funcional (RMNf). La espectros-
copia de la resonancia magnética, la tomografia por emisién de
positrones (PET) v la tomografia por emisién de un solo fotén
(SPECT) también han tenido impacto en la practica clinica en la
epilepsia (Bender 2012).

Por ser significativa, también debe mencionarse la rela-
cidén que ha existido entre la psiquiatria y la neurologia en la
epilepsia, especialmente en los ultimos 100 afios. A lo largo de la
mayor parte de la historia de la epilepsia esta ha sido vista como
un trastorno sobrenatural o mental.

Aungue primero sugerido por Hipdcrates en el siglo V a.
n. e., el concepto de epilepsia como un trastorno cerebral solo
comenzo6 a introducirse en los siglos XVII v XVIIL. En el siglo
XIX la psiquiatria y la neurologia fueron divergiendo v la epilep-
sia se mantuvo en cierta medida en ambas disciplinas. Fue solo
a mediados del vigésimo siglo, con el desarrollo de las teorias
electromagnéticas de la epilepsia, que el concepto de la epilep-
sia se percibié como un trastorno neurolégico y fue finalmente
adoptado en las clasificaciones internacionales de enfermedades
(Bender 2012).

Esto se asocio, a su vez, con una definicion refinada de los
trastornos psicolégicos interictales de la epilepsia, lo que ha con-
tribuido a un renacimiento de la neuropsiquiatria. Al principio
del siglo XXI y con el centenario de la Liga Internacional contra
la Epilepsia, la psiquiatria y la neuroclogia han ido convergien-
do de nuevo llevadas en algunos aspectos por la epilepsia, que



tiene previstos varios modelos utiles de enfermedad mental y
un puente entre las dos disciplinas. No pueden obviarse los ele-
mentos cognitivos que afectan a los pacientes portadores de esta
enfermedad, en los que ambas especialidades deben intervenir
y por lo cual también se debe tener en cuenta el manejo multi-
disciplinario de la misma (Bender 2014).
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EPIDEMIOLOGIA DE LAS EPILEPSIAS

Juan E. Bender del Busto
Maria del Carmen Santos Fabelo

egun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) la

epilepsia es un problema de salud publica mundial que

requiere una adecuada respuesta. Es una condicién cli-

nica con auto remision en hasta el 50% de los casos. Un
estimado de entre 50 a 69 millones de personas padecen esta
enfermedad, la mayoria vive en paises en desarrollo, donde la
calidad de vida es baja v la incidencia de infecciones del sistema
nervioso central (SNC) es mayor que en los paises desarrollados.
Por tanto, se puede aseverar que la epilepsia afecta al 1-2% de la
poblacién (Organizacion Panamericana de la Salud [OPS] 2008;
Wilmshurst 2014; Linehan y Berg 2015; Bell, Neligan, Sander
2014; Beghi, Hesdorffer 2014).

Hasta el 70% de las personas con esta enfermedad podrian
llevar una vida normal si se tratan adecuadamente, pero para
la gran mayoria de los pacientes este no es el caso. Una inmen-
sa parte de ellos sufre de epilepsia temporal mesial, ya que este
es el sindrome epiléptico mas frecuente y también el que peor
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respuesta presenta al tratamiento con farmacos antiepilépticos,
constituyendo por tanto la causa mas importante de invalidez
que afecta la vida de estos pacientes en todas sus esferas, asi
como la de los que se hacen responsables de ellos (Bender 2001).

Segun estudios de la OPS hay dos millones de nuevos casos
que ocurren en el mundo cada ano. La incidencia anual de crisis
epilépticas no provocadas es 33 a 198 por 100,000 hab/ano y la inci-
dencia de la epilepsia es 23 a 190 por 100,000 hab/ario (OPS 2008).

La incidencia global de la epilepsia en los rangos de Europa
v América del Norte es de 24 a 53 por 100,000 hab/afio, respec-
tivamente, lo cual coincide con los reportes de Bender (2001),
quien plantea que la epilepsia en los ninos es superior, e incluso
su incidencia es de 25 a 840 por 100,000 hab/afio y solamente
se diferencia por los riesgos que existan en esta poblacién y por
el disefio de investigacion que se determine.

La incidencia de la enfermedad es mas alta en los paises en
desarrollo que en los paises industrializados; es de hasta 190 por
cada 100,000 habitantes (OPS 2008). Aungue se podria esperar
una mayor exposicion a factores de riesgo perinatales, infeccio-
nesy traumas en los paises en desarrollo, la mayor incidencia de
la epilepsia se puede también explicar por la diferente estructu-
ra de las poblaciones en situacion de riesgo, que se caracteriza
por una distribucion predominante de individuos jovenes y una
corta esperanza de vida.

En los paises industrializados la epilepsia tiende a afectar
principalmente a los individuos en los dos extremos de la vida.
La mayor incidencia en los ancianos no se detecta en los paises
en desarrollo, donde el aumento de la enfermedad es en el grupo
de 10 a 20 anos. Esto puede depender de la estructura de edad de
la poblaciéon y de una relativa subdeteccion de la enfermedad en
las personas de més afios (Bender 2014).

La incidencia de crisis epilépticas no provocadas se ha in-
formado mas alta en los hombres que en las mujeres, tanto en
paises industrializados como en desarrollo, aunque esto rara vez
ha alcanzado significaciéon estadistica. La distribucion diferente
de la epilepsia en los hombres y en las mujeres puede explicarse



en su mayoria por los antecedentes genéticos, por la diferente
prevalencia de los factores de riesgo mas comunes en los dos
sexos vy por el ocultamiento de la enfermedad en las mujeres por
razones socioculturales.

También es de notarse que la incidencia de la epilepsia es
mas alta en las clases socioeconémicas mas bajas; esta hipoéte-
sis estd apoyada por la comparacién entre los paises industria-
lizados v los paises en desarrollo y por la comparacion, dentro
de una la misma poblacién, de las personas de distinto origen
étnico (OPS 2008). La prevalencia de epilepsia activa es gene-
ralmente menor en los paises industrializados que en los paises
en desarrollo, lo que puede reflejar una menor prevalencia de
riesgo de factores seleccionados (infecciones y traumas).

En los paises industrializados la prevalencia de la epilep-
sia es mas baja en la infancia y tiende a aumentar a partir de
entonces, con una tasa mas alta en personas de edad avanzada.
Las diferencias entre los paises industrializados y los que estan
en desarrollo pueden explicarse, principalmente, por la distri-
bucidn de los diferentes factores de riesgo y por la esperanza de
vida mas corta en estos ultimos (OPS 2008).

Las discrepancias entre la incidencia y la prevalencia de la
epilepsia en las regiones de ingresos mas bajos del mundo pue-
den explicarse por los siguientes aspectos (Kale 2002; Mbuba
2009):

1.  Superior mortalidad prematura por enfermedades rela-
cionados con la epilepsia y diversas condiciones (trauma,
infecciones cerebrales y sindrome de inmunodeficiencia)
explican la reduccién de la prevalencia.

2. Pobre acceso a la utilizacion de drogas antiepilépticas
(DAE), que aumentan las tasas de mortalidad por acci-
dentes v la muerte subita inexplicable en epilepsia (SU-
DEP) en estos pacientes.

3. Elestigma de la epilepsia impide a las personas que reco-
nozcan su enfermedad en las encuestas.
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4. Laclasificacion errénea vy la falta de definiciones unifor-
mes en la recopilacién de datos de incidencia y prevalen-
cia en personas con epilepsia explica la diferencia en los
datos reportados.

La incidencia y prevalencia de la epilepsia activa (una per-
sona con epilepsia que ha tenido al menos un ataque de epilepsia
en los 5 anos anteriores, independientemente del tratamiento
antiepiléptico) son mayores en Africa en comparacion con todos
los otros continentes. Esto es un reflejo de los altos niveles de
causas estructurales y metabolicas y pueden reflejar un mayor
riesgo en algunas partes del continente. Esto se agrava aun mas
por las barreras sociales, geograficas y econdmicas, que influyen
en la atencion e incapacidad de los sistemas de salud africanos
para controlar eficazmente a las personas con epilepsia, debido
a la falta de personal capacitado, instalaciones limitadas y el es-
caso acceso a medicamento efectivo o al suministro sostenido
de las drogas antiepilépticas (Bender et al. 2001). La situacién
se complica por una subestimacién probable de la prevalencia
e incidencia de las personas con epilepsia en dicho continente.

Mortalidad

Esta enfermedad puede ser causa de muerte, peligro que no se
tiene en cuenta vy podria ser evitable (Tiana 2015). Puede reducir
la expectativa de vida en 10 anos en los pacientes con epilep-
sia sintomatica y en dos en los que padecen epilepsia idiopati-
ca (Zimmerman, Sirven 2003). Las estadisticas internacionales
muestran tasas anuales de mortalidad de 2.1 por 100,000 hab/
ano, variando de 1 a 8 en los diferentes paises.

Basado en un metaanalisis de estudios de investigacién de
la mortalidad en los ultimos 100 anos, la razén de mortalidad
estandarizada (SMR) para la epilepsia, que es la relacién entre
las defunciones observadas en los pacientes con epilepsia v las
muertes esperadas en una poblacion de referencia con una dis-
tribucion de edad similar, la epilepsia varia desde 1.6 hasta 5.3



en los ninos y adultos y es inversamente correlacionada con la
edad. Los requisitos legales de gestion mas altos pueden expli-
carse en parte por la inclusién de crisis epilépticas provocadas
(Brodie 2005).

Es extremadamente dificil analizar la tasa de mortalidad
de la epilepsia en la poblacién general de un pais en desarrollo,
porque los estudios de incidencia de la epilepsia son dificiles de
realizar. Los certificados de defuncién son poco fiables y a me-
nudo no estan disponibles y por ende la causa de la muerte es
dificil de determinar. Dicho documento no refleja en la mayoria
de los casos el diagndstico de epilepsia, por lo cual no es util para
los estudios de mortalidad (Thurman et al. 2011). Segun los datos
actuales, parece que la tasa de mortalidad de la epilepsia en los
paises en desarrollo es generalmente superior a la registrada en
los paises desarrollados; estos datos no se pueden generalizar, sin
embargo, se han obtenido a partir de poblaciones seleccionadas.

En un estudio realizado durante 10 anos y concluido en
2018 en el Centro Internacional de Restauracién Neurolodgica
(CIREM), se encontrd que las complicaciones y causas directas
de muerte mas frecuentes fueron la bronconeumonia, el estatus
convulsivo y la hipertension intracraneal (Bender et al. 2001).

Gran parte de la variabilidad de los indices epidemiologi-
cos surgen de las diferencias en la metodologia del estudio, de-
finiciones y factores de riesgo. La epidemiologia de la epilepsia,
en particular su mortalidad, necesita investigacion a fondo uti-
lizando definiciones uniformes que no incluyen el uso de medi-
camentos antiepilépticos. Las causas de muerte deben ser iden-
tificadas v se deben realizar acciones, incluyendo el tratamiento
v la educacion, para evitar muertes prevenibles.

La mortalidad prematura es un problema en los paises de
bajos ingresos, donde la brecha de tratamiento, infecciones cere-
brales y lesiones traumaticas del cerebro son més comunes que
en los paises de ingresos altos. La falta de cumplimiento de los
farmacos antiepilépticos indicados se ha asociado con un mayor
riesgo de muerte, o un aumento de admisiones en el hospital
(Bender et al. 2001).

LA ATENCION INTEGRAL EN EL PACIENTE CON

EPILEPSIA \

Juan E.
Bender del
Busto

Maria del
Carmen
Santos Fabelo
Liuba

Hernandez



Se considera que la muerte asociada con la epilepsia puede
clasificarse en tres categorias (Bender, Hernandez 2019):

o La provocada directamente por las crisis epilépticas. Es la
mas frecuente y ocurre debido a paro respiratorio o arrit-
mias cardiacas, siendo muy frecuentes los accidentes (aho-
gamiento, caidas de una altura, accidentes de transito y
domeésticos) (Nevalainen 2016).

e La asociada indirectamente con la epilepsia, como el suici-
dio, que estd coligado al 5 % de todas las muertes por epi-
lepsia. Es menester tener en cuenta que la comorbilidad
psiquiatrica y en especial la depresion, juega un papel im-
portante en las causas de mortalidad prematura en el pa-
ciente con epilepsia (Thurman 2014).

* La que obedece a otros factores, por ejemplo, las causas de
la enfermedad o sus complicaciones.

Varios aspectos del paciente con epilepsia pueden tener
relacién con la mortalidad. (Bender 2018). De ellos deben men-
cionarse:

o Las crisis epilépticas por si mismas pueden ser causa de
muerte, va sea directamente como en el estado epilépti-
co prolongado o indirectamente debido al mayor riesgo de
muerte por accidente, especialmente ahogamiento.

e Algunos de los factores de riesgo para la epilepsia (p. €j.,
tumores cerebrales, enfermedad cerebrovascular, lesion
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esta es de dificil control. Se define como una muerte subita,
inexplicable, no traumatica, ni en relacion con ahogamien-
to, cuando en un paciente con epilepsia, con testigo o no,
el examen post moértem no revela causa anatémica o to-
xicologica. Se han invocado varios mecanismos, pero has-
ta la actualidad no existe una explicacién satisfactoria. El
factor de riesgo mas importante es la historia de una crisis
ténico-clonica generalizada. El riesgo ha sido estimado 24
veces mas alto en personas jovenes.

Se estima que la muerte subita es la responsable de aproxi-
madamente 7000 decesos cada ano en Estados Unidos y Europa
y se considera la segunda causa neurologica del total de pérdidas
potenciales, después del ictus (Jonesa 2017).

e El uso a largo plazo de los farmacos antiepilépticos (FAE)
se ha relacionado con el aumento de la incidencia de neo-
plasias malignas y la osteoporosis, lo que potencialmente
afecta a las tasas de mortalidad a largo plazo en las perso-
nas con epilepsia, especialmente en los adultos mas jove-
nes (edades de 15 a 49 anos).

La mayoria de los autores concuerda en que entre el 70-80%
del total de epilépticos se controlan con tratamiento médico y el
20-30% son refractarios crénicos, lo que se considera como una
epilepsia cronica médicamente no controlable. E1 5-10% de estos
pacientes son candidatos a cirugia (Engel et al. 2003).

La resistencia farmacoldgica supone un importante pro-
blema para el paciente, con devastadoras consecuencias que
incluyen: persistencia de las crisis y morbilidad derivada de la
epilepsia, de la medicacioén, aislamiento social, desempleo y dis-
minucion de la calidad de vida (Bender, Gonzalez 2017).

La epilepsia cronica intratable por medicacion antiepilép-
tica, conlleva un pobre prondstico, con una tasa de mortalidad
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de 1 muerte por 200 hab/afno como consecuencia directa de las
crisis. Algunos autores (Bender et al. 2001) sefialan que las tasas
de mortalidad en casos refractarios al tratamiento médico, para
todas las causas, son mas bajas en ninos de 1-14 afios edad (4.1
muertes por 1000 hab/afo) y se incrementa con la edad (32.1
muertes por 1000 hab/afio entre los 55-72 anos).

Segun Bender, Morell, y Garcia (Bender et al. 2001), en los
pacientes con refractariedad al tratamiento se describe ademas
un incremento en el riesgo de muerte subita, asi como un impor-
tante costo sanitario que se deriva del uso de nuevos y multiples
medicamentos y de una mayor necesidad de atencién sanitaria.
Por todo ello, se hace imprescindible el manejo integral del pa-
ciente con esta enfermedad vy la necesidad de tener en cuenta
las medidas de prevencion posibles, como son el adecuado con-
trol de las crisis, en especial las ténicas, clonicas y generalizadas,
evitando asi la posibilidad de ahogamientos, estatus y acciden-
tes. Se deben tener en cuenta los cambios de estilos de vida, el
uso adecuado de la medicacion antiepiléptica y el uso correcto
de la cirugia a los pacientes con criterio. También deben ser ade-
cuadamente manejados los trastornos psiquiatricos y entre ellos
los posibles suicidios, la depresion, la psicosis y la impulsividad.
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CAPITULO Il

DIAGNOSTICO POSITIVO Y DIFERENCIAL DE UN
PACIENTE CON EPILEPSIA

Juan E. Bender del Busto

; Estamos frente a un paciente con epilepsia?

ste esuno de los dilemas mas dificiles a los que se enfrenta

el facultativo, en la practica médica, al intentar discernir

la presencia o no de epilepsia en un paciente. La Liga In-

ternacional Contra la Epilepsia y la Organizacién Mundial
de la Salud a partir de 1973 (Gastaut, et al. 1964; Gastaut 1969)
definieron la epilepsia como una afecciéon crénica y recurren-
te de crisis paroxisticas (crisis epilépticas), desencadenadas por
descargas eléctricas anormales gue tienen manifestaciones cli-
nicas variadas de origen multifactorial y que se asocian a tras-
tornos paraclinicos (anormalidades electroencefalograficas), que
se presentan de manera no provocada.

Treinta anos mas tarde, la definicion conceptual de crisis y
epilepsia segun el informe del grupo de trabajo de la ILAE, como
se cita en Bender (2014), precisa lo siguiente:
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e Sedenomina “crisis epiléptica” a la aparicion transitoria de
signos y/o sintomas provocados por una actividad neuro-
nal anémala excesiva o simultdnea en el cerebro.

e La epilepsia es un trastorno cerebral que se caracteriza
por una predisposicidon continuada a la aparicién de crisis
epilépticas y por las consecuencias neurobiologicas, cogni-
tivas, psicoldgicas y sociales de esta enfermedad. La defi-
nicion de epilepsia requiere la presencia de al menos una
crisis epiléptica.

o Sindrome epiléptico. Los signos y sintomas que pueden ser
clinicos como la historia, la edad de inicio, tipos de crisis, el
modo de manifestacién, caracter progresivo o no, hallaz-
gos neurolégicos y neuropsicologicos, los resultados de los
exdmenes adicionales tales como electroencefalograma
(EEG) y estudios de neuroimagen, mecanismos fisiopatolo-
gicos vy las bases genéticas, definen un sindrome epiléptico.

Recientemente Fisher (Fisher et al. 2014) ha publicado,
con el consenso de los epileptdlogos de la Liga Internacional
contra la Epilepsia, la definicién clinica operativa de la epilepsia,
considerdndola una enfermedad cerebral que se define por cual-
quiera de las siguientes circunstancias:

1. Almenos dos crisis no provocadas (o reflejas), con mas de
24 horas de separacion.

2. Una crisis no provocada (o refleja) y una probabilidad de
presentar nuevas crisis durante los 10 anos siguientes,
similar al riesgo general de recurrencia (al menos el 60%)
trasla aparicion de dos crisis no provocadas.

3. Diagnostico de un sindrome de epilepsia.

Acorde a estos criterios, presenta epilepsia un paciente
que ha sufrido una crisis y cuyo cerebro, por el motivo que sea,
muestra una tendencia patoldgica y continuada a sufrir crisis
recurrentes. Esta tendencia puede imaginarse como una reduc-



cidn patolodgica del umbral de crisis, en comparaciéon con las per-
sonas gue no presentan la enfermedad.

Segun Kanner y otros (1990) v Rabe (1974), es de significa-
tiva importancia la diferenciacion de las crisis epilépticas por-
que:

1. Puede fallarse en el reconocimiento y por ende no ins-
taurar tratamiento de la verdadera patologia.

2. El error de diagnostico de la epilepsia puede conllevar a
consecuencias en el estigma social.

3. Elriesgo innecesario de usar drogas antiepilépticas pue-
de conllevar a diversas reacciones adversas innecesarias.

En el diagnéstico positivo se tienen en cuenta los siguien-
tes elementos (Bender 2014):

e Historia de las crisis
o Examen fisico general y neurolégico
e Investigaciones complementarias

Es importante el interrogatorio con un adecuado cronopa-
tograma de las crisis que refiere el paciente y el familiar y es el
mayor baluarte con que cuenta el facultativo para discernir entre
una crisis epiléptica y una de otro tipo. Ademas de las caracteris-
ticas semioldgicas de las crisis, que incluyen los sintomas percep-
tuales al inicio v si es posible durante los episodios, debe incluirse
en el interrogatorio la posibilidad de cambios conductuales y en-
fermedades asociadas, como son la pérdida del tono muscular, las
alteraciones en el estado de conciencia y en la respiracion.

Los primeros sintomas clinicos frecuentemente proporcio-
nan la mayor informacién respecto a la zona de comienzo ictal y
la epileptogénica, como la zona sintomatogénica inicial (Bender
2014). Del adecuado interrogatorio depende que pueda definirse
cudles alteraciones, tanto neurolégicas como no neurolégicas,
puedan ser confundidas con epilepsia (Metrick et al. 1991).

La historia clinica debe incluir (Panayiotopoulos 2010):
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o (Circunstancias en que los eventos paroxisticos ocurrieron
(se iniciaron)

e Detalles (elementos clinicos) de los eventos paroxisticos
(no solo los mas dramaticos), yva gue han sido experimen-
tados por el paciente y familiares/testigos

e Tiempo y distribucién circadiana

o Posicién (de pie, sentado o acostado)

e Circunstancias (en reposo o durante el ejercicio)

o Elementos clinicos postictales

e Posible activacién (factores precipitantes o facilitadores)

o Historia médica personal y familiar

La distribucién circadiana (al despertar, nocturna y diur-
na) v los factores precipitantes (parpadeo en relacion con las lu-
ces, la privacién del sueno, la indulgencia de alcohol, el estrés y
la lectura), a menudo proporcionan indicios muy valiosos para el
diagnostico correcto y también pueden llevar al procedimiento
adecuado del electroencefalograma.

El facultativo debe tener en consideracién que los eventos
paroxisticos no epilépticos son frecuentemente encontrados en
la practica neurolégica, principalmente en pediatria y pueden
ser diagnosticados erréneamente como crisis epilépticas. En
ninos el porcentaje puede variar de 20 a 25% (Benbadis 2007;
Obeid, Mikati 2007).

Es importante el diagndstico correcto, ya que estos no re-
quieren tratamiento antiepiléptico, ademés que pueden deberse
a otra etiologia que, al no ser identificada, no recibe la terapia
adecuada. Se hace mas dificil definir el tipo de crisis, pues estos
eventos ademas pueden asociarse con crisis epilépticas y coinci-
dir en el mismo paciente ambas etiologias y ser una causa atri-
buible a la falla en el tratamiento antiepiléptico (Bender 2014).

Entre estos tienen significativa importancia las crisis no
epilépticas de tipo psicdgena, en las que la mayoria de los estu-
dios documentan que la prevalencia tiene lugar en las unidades
de monitoreo de crisis. Se considera que aproximadamente el
20-40% de los pacientes que se ingresan para evaluacion son



diagnosticados con crisis psicogenas (King et al. 1982; So, Ander-
mann 1998).

Con la certeza de que se trata de crisis epilépticas, existen
caracteristicas importantes para tener en cuenta en la historia
de estas (Jerome y Timothy 2008):

e Primer evento comicial. Caracteristicas clinicas (aura, mo-
vimiento inicial, o trastorno sensitivo descrito), fecha y
circunstancias

e Evolucion posterior del evento

e Manifestacion postictal (focal -p. ej., paresia/paralisis de
Todd- versus difusa inespecifica)

o Existe mas de un tipo de crisis

o Cambios en el patrén de las crisis

o TFactores precipitantes o desencadenantes (alcohol, falta de
sueno, hormonales)

e La edad de inicio, la frecuencia media de los ataques vy el
intervalo libre de crisis

e Respuesta a la medicacién (dosis, niveles en sangre, com-
binaciones farmacolégicas)

» Antecedentes familiares (padres, hijos, hermanos)

» Antecedentes de crisis epilépticas neonatales o convulsio-
nes febriles

» Antecedentes de lesion cerebral previa

o Antecedentes familiares o personales de otra patologia
neurolégica, mental o enfermedad sistémica

Examen fisico general y neurolégico

En el examen neuroldgico debe tenerse en cuenta el intervalo
de tiempo entre la ultima crisis epiléptica, precisando elemen-
tos tales como la hemiparesia de Todd y sintomas afasicos tran-
sitorios, debiendo separarse estos de la confusion postictal. El
objetivo principal es determinar si los sintomas o signos son
permanentes. En el periodo inter critico, el examen puede ser
normal en la mayoria de los pacientes (Bender 2014). El examen
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general debe incluir el examen de la piel, de la visiéon vy los ojos,
asi como el examen visceral (cardiovascular: arritmias), ademas
de una breve evaluaciéon cognitiva, social y del funcionamiento
conductual.

Investigaciones complementarias

Los procedimientos de laboratorio (sangre y orina, electrocar-
diograma, electroencefalograma, imagenes del encéfalo y otros,
tales como estudios metabdlicos o investigaciones toxicoldgicas,
analisis del liquido cefalorraquideo [LCR] v las pruebas genéticas
moleculares), deben ser convenientemente priorizados y adap-
tados a la clinica del paciente.

Monitoreo sérico de drogas antiepilépticas (DAE). Su ob-
jetivo es obtener evidencia del nivel sérico de las DAE y poder
proporcionar una adecuada informacion al facultativo en el ma-
nejo terapéutico de la enfermedad.

Electroencefalograma (EEG). Es la investigacion mas sig-
nificativa en el diagndstico de las epilepsias vy es a menudo mal
interpretado e indicado. Es un instrumento de valor para el epi-
leptélogo en la topografia de los diferentes sindromes epilépticos
y tiene indicacion precisa en las diferentes afecciones en las que
pueden presentarse grafo elementos, de gran valor semioldgico
y pronodstico. Pueden realizarse estudios de suenio con depriva-
cién e induccion de éste, de siesta y con monitoreo video-EEG
(Bender 2014).

La imagenologia es otro procedimiento de diagndstico
superior, que proporciona la visualizacién in vivo de las causas
estructurales de la epilepsia, como la esclerosis del hipocampo,
el desarrollo de malformaciones y tumores del cerebro, asi como
otras enfermedades cerebrales (tomografia computarizada y re-
sonancia magnética [RM], RM con espectroscopia y funcional,
tomografia por emision de positrones, tomografia por emision
de fotén simple).

Las pruebas genéticas se han convertido en un medio
disponible para un creciente numero de trastornos hereditarios



asociados con ataques epilépticos. Su uso en los casos indicados
es de inestimable valor diagndstico y por ende de prondstico
(Bender 2014).

Diagnastico diferencial

En el diagnostico diferencial de eventos transitorios, no solo se
hace necesario precisar que se trata de crisis epilépticas, sino
también distinguir entre los ataques epilépticos provocados y
una condicion epiléptica crénica (Prensky 2001; Terra, Sakamo-
to 2014). El diagnostico erréneo en epilepsia es un colosal pro-
blema médico, al considerar sus dimensiones y consecuencias.
Trastornos comunes e incluso fenémenos normales pueden
imitar las crisis epilépticas y a la inversa, ciertos tipos de crisis
epilépticas pueden imitar los sintomas de otras enfermedades.
No obstante, un diagnostico erroneo tiene graves repercusiones.

Los pacientes con trastornos no epilépticos diagnostica-
dos incorrectamente como portadores de crisis epilépticas, son
susceptibles de ser maltratados con drogas antiepilépticas. Del
mismo modo, los pacientes con ataques epilépticos erréoneamen-
te diagnosticados como crisis psicégenas, migrana, encefalitis u
otras patologias, es probable que se manejen con tratamientos
inadecuados y también sean privados de terapias especificas (Sa-
linsky et al. 2011; Oto et al. 2005).

En el diagndstico diferencial se incluyen todas las causas
de deterioro episddico de la conciencia, las aberraciones de la
funcién mental, caidas, fendmenos sensoriales/motores y mo-
vimientos convulsivos generalizados, que son sintomas de pre-
sentaciones comunes de las crisis epilépticas (Vendrame, Lod-
denkemper 2012).

Las convulsiones febriles en infantes y nifios pequenos y
las convulsiones en los alcohdlicos por abstinencia, son ejemplos
comunes de convulsiones provocadas, que no requieren de un
diagnostico de epilepsia. Si las crisis son recurrentes, es necesa-
rio buscar una causa tratable subyacente (Mahone et al. 2004).
Segun la Liga Internacional contra la Epilepsia, las manifestacio-
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nes clinicas que no guardan relacion con una descarga anormal
y excesiva del cerebro son (Lessor 1996; Bendabis 2000):

a) Las perturbaciones en la funcion cerebral (vértigo, ma-
reo, sincope, sueno, trastornos del movimiento, amnesia
global transitoria, migrafna, enuresis)

b) Pseudocrisis (episodios no epilépticos repentinos de com-
portamiento presuntamente de origen psicogénico; estas
pueden coexistir con ciertos ataques epilépticos) (Duncan
et al. 2011)

c¢) Una historia inadecuada es la causa mas frecuente de
diagnostico erréoneo

En el pensamiento del facultativo que interroga al pacien-
te, debe prevalecer el diagnéstico diferencial que puede incluir
las siguientes afecciones (Pedley 1983; Gomez, Klass 1972):

o Crisis simple

» Sincope: crisis andxica refleja, sincope (vasovagal, induci-
do por maniobra de Valsalva, miccional, del seno caroti-
deo, ortostatico, cardiogénico, inducido por drogas y ano-
malias electroliticas)

e Drop attacks

o Enfermedad cerebrovascular (ataque transitorio de isque-
mia)

e Migrana (especialmente basilar)

e Arritmia cardiaca
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» Encefalopatia/demencia

Toledo
/ e Elevaciéon aguda de la presion intracraneal

e Trastornos vestibulares (sindrome vertiginoso [Meniére])

o Trastornos téxicos y metabdlicos (hipoglicemia)
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Movimientos involuntarios (mioclonia, distonia, corea,
atetosis, hemibalismo, temblor, disquinesias paroxisticas,
hemiespasmo facial, sindrome de piernas inquietas (Plant
1983)

Trastornos psiquiatricos: crisis psicogenas no epilépticas,
neurosis histérica disociativa, trastornos obsesivos com-
pulsivos, ataques de panico, hiperventilacién, cataplejia y
alucinaciones

Trastornos sensitivos: neuralgia trigeminal, alucinosis pe-
duncular

Sintomas visuales y auditivos

Trastornos autonémicos

Afecciones neonatales: algunas crisis neonatales, hemo-
rragia intraventricular

Crisis tonicas en la esclerosis multiple

Parasitismo

Trastornos digestivos

Debemos tener en cuenta que las crisis epilépticas pueden

a su vez provocar ataques sincopales: crisis epilépticas anodxicas
y crisis epilépticas imitando sincopes (Rothner 1989).

Crisis cerebrales recurrentes

(Jerome vy Timothy 2008; Pestana y Pellock 2015):

Crisis hipéxicas

a)

b)

Anoxo-andxicas: apnea del lactante, espasmo del sollozo,
asfixia por cuerpo extrano

Anoxo-isquémicas: arritmias cardiacas, Stokes-Adams,
hipersensibilidad del seno carotideo, hipotension ortos-
tatica primaria o secundaria, sincope tusigeno, miccio-
nal, vasovagal, etcétera

Anoxo-hipoglicémicas: hipoglicemia reactiva, insulino-
mas que cursan con convulsiones al iniciar el suefio

LA ATENCION INTEGRAL EN EL PACIENTE CON

EPILEPSIA \

Juan E.
Bender del
Busto

Maria del
Carmen
Santos Fabelo
Liuba
Hernandez




d) Anoxo-toxicas: metahemoglobinemia, anemia intensa,
intoxicacion por monoxido de carbono

Crisis téxicas a) Endogenas: encefalopatia hepato-amoniacal
uremia

hipoparatiroidismo

feocromocitoma

< b) Exodgenas: alcohol

organofosforados
estricnina

Aminofilina
L Metales pesados

p
Crisis histéricas conversivas o disociativas

[s5)

Crisis psiquicas

SN

Simulacién

/\
o

Trastorno de atencién

Crisis de hiperventilacién

EPILEPSIA /

% e) Sindrome de Munchausen
g \
2 e
2 Trastornos del a) Sindrome narcolepsia-cataplejia
E suefio b) Hipersomnias
E ) ¢)  Sonambulismo

d) Somniloquia
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L f)  Sueno REM sin atonia y fantasmagorias
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Clasificacion de los fendmenos

nueden o no ser crisis epilépticas

Seguin Loddenkemper y Berg (2015), asi como Lafrance y Hamid
(2015), se clasifican por el mecanismo que los originan como:

Fisolagicos:

e Mecanismos cardiovasculares
o Alteraciones del movimiento
e Migrana y sus variantes

o Alteraciones del suefio

Psicogenos:

o Crisis psicogenas (de causa psicoldgica)

Ataqgues de panico

e Alteraciones somatoformes (simulan verdaderas crisis)
o Alteraciones psicoticas (pérdida de la realidad)

Mecanismos cardiovasculares:

» Espasmo del sollozo ciandético
e Espasmo del sollozo palido
e Sincope

Alteraciones del movimiento:

e Temblores neonatales

» Mioclonia benigna de la infancia

e Hiperplexia

o Alteraciones paroxisticas distonicas con coreoatetosis
o Ataxia paroxistica

e Tics

e Migrana y sus variantes
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Alteraciones del sueiio:

e Terrores nocturnos
e Sonambulismo
e Pesadillas

En el diagnostico diferencial de las crisis cerebrales debe
tenerse presente la importancia del interrogatorio, con vistas a
intentar definir la naturaleza del evento que se analiza, no in-
troducir drogas antiepilépticas innecesariamente, evitar reac-
ciones adversas y manejar adecuadamente las diversas etiolo-
gias posibles (Maya 2019).
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CAPITULO IV

CLASIFICACION DE LAS CRISIS EPILEPTICAS

Juan E. Bender del Busto

sia padece?

lo largo de su historia registrada de 3 a 4 milenios, la

epilepsia siempre se ha definido por sus sintomas mas

dramaticos, entre otros, la caida, la actividad motora o

la pérdida de la conciencia (Hipdcrates, 1990). Hace mas
de un siglo existe una cierta confusiéon semantica y se discute
si se debe llamar a los diversos paroxismos convulsiones, crisis
epilépticas o epilepsia. Desde mediados del siglo XIX ha conti-
nuado un gran debate sobre si las convulsiones recurrentes y
la epilepsia deben ser vistas como un sintoma separable de la
enfermedad cerebral subyacente, o como enfermedades idiopa-
ticas, o sindromes, con una inherente relacion con la edad vy su
historia natural (Maya 2019).

Un avance importante en el siglo XX fue el de las teorias
vasculares de la epilepsia, que alcanzd su punto maximo con
Turner en 1907 y que han sido sustituidas por las de las des-
cargas electromagnéticas, basadas sobre todo en los trabajos de
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Todd, Jackson, Berger, Lennox y Gibbs, culminando finalmente
en nuevas clasificaciones de la ILAE en relacion con las crisis
(Commuission on Classification and Terminology of the Interna-
tional League Against Epilepsy [CCTILAE] 1981) y sindromes
epilépticos (CCTILAE 1989).

La historia de la clasificacion se ha basado en gran medida
de agudas observaciones y opiniones de expertos; tras la inven-
cién del EEG por Hans Berger en 1929, Frederic Andrews Gibbs
v a Erna Leonhardt Gibbs (1937) clasificaron las crisis en base
a su presentaciéon electro-clinica (Bender 2014). En 1943, esta
clasificacion fue modificada debido a que se reconocid que simi-
lares caracteristicas clinicas podian presentarse con diferentes
caracteristicas electroencefalograficas. La prediccién del tipo de
crisis clinica en base a los patrones del EEG fueron cuestionados
mas adelante por Jasper y Kershmann, los cuales solo encontra-
ron correlaciéon entre la presentacion de crisis de ausencia y los
complejos punta onda a 3 Hz (Pack 2019).

La primera clasificacion de la ILAE sobre las crisis epilép-
ticas fue publicada por Henry Gastaut en 1969 (Gastaut 1949)
(Anexo I); en esta, la determinacioén del tipo de crisis se basaen la
asociacion de los hallazgos electro clinicos. El mayor progreso de
esta clasificacion es establecer una comunicacion comun estan-
darizada. La caracteristica principal es la distincion entre crisis
generalizadas desde el inicio y crisis que eran focales desde el
inicio y que después se generalizaban secundariamente, y se lis-
tan los diferentes tipos de crisis clinicas en estrecha relacién con
los tipos de crisis electroencefalograficas, electroencefalograma
interictal, correlacién anatémica, etiologia y edad (Gastaut 1970).

Doce afos después, en 1981 (CCTILAE 1981) (Anexo II),
un Comité de la ILAE, liderado por Fritz E. Dreifuss, revisd y
estandarizo la clasificacion clinica vy electroencefalografica so-
bre las crisis epilépticas (versién actualizada de la propuesta por
Gastaut previamente) (Bancaud et al. 1981) v mas tarde, en 1985
(CCTILAE 1985), se publico la propuesta de clasificacion de las
epilepsias v sindromes epilépticos, siendo revisada en 1989 (CC-
TILAE 1989) (Anexo III).



La Clasificacién de las Crisis Epilépticas de 1981 considera
dos grupos principales de crisis epilépticas: focales o parciales y
generalizadas; también propone algunas modificaciones para su
uso en situaciones especificas, como lo son pacientes con crisis
poco frecuentes, crisis relacionadas con eventos precipitantes
(como el alcohol v la privaciéon de suefio) y crisis reflejas (CCTI-
LAE 1981) (Anexo II).

Uno de los mayores cambios y principalmente su mayor
avance consistio en la inclusion de un glosario de términos para
asegurar una terminologia universal; sin embargo, rompid con
la convencion previa de describir las crisis clinicas, crisis elec-
troencefalograficas, EEG interictal, correlacién anatémica, etio-
logia v edad; en su lugar lista los diferentes tipos de crisis cli-
nicas, tipo de crisis electroencefalograficas y manifestaciones
interictales. Una vez mas, la clasificacién hace la diferencia en-
tre crisis parciales (o focales/locales), crisis generalizadas y crisis
epilépticas no clasificables, y describe los diferentes tipos de cri-
sis clinicas en asociacién con una estrecha relaciéon con su pre-
sentacion electroencefalografica. Ademas, se separan las crisis
parciales simples y complejas, por la existencia o no de la pérdida
del conocimiento. Es la primera clasificaciéon que cuenta con una
evolucién longitudinal de las crisis parciales simples hacia crisis
parciales complejas y de la evolucién de crisis parciales comple-
jas a generalizadas.

La estricta relaciéon de las manifestaciones semiolégicas
ictales de las crisis, con las manifestaciones ictales/interictales
electroencefalograficas en esta clasificacion, caracteriza muchas
crisis de manera insuficiente, y la clasificacion de las crisis pre-
senta sus mayores limitaciones en los pacientes pediatricos.

Clasificacion de los sindromes epilé

(CCTILAE 1989)

Asi como las crisis epilépticas, los sindromes se dividieron en fo-
cales, generalizados e indeterminados, y en cuanto a la etiologia
en idiopaticos, criptogénicos, y sintomaticos. Estas clasificacio-
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nes se basan en conceptos que en su mayor parte son anteriores
alaneuroimagen moderna, la tecnologia gendmica y los concep-
tos de la biologia molecular. Los autores originales preveian que
serian necesarios cambios en la clasificacion debido a la nueva
informacion adquirida y al desarrollo de nuevas tecnologias de
investigacion; esta no es una tarea sencilla.

El rapido desarrollo y refinamiento de los métodos diag-
nosticos y terapéuticos, incluyendo el advenimiento del monito-
reo video-EEG v la adicién de drogas antiepilépticas y técnicas
quirurgicas, incrementaron el deseo de desarrollar una clasi-
ficacién maés precisa como herramienta para el uso diario y la
investigacion, haciendo énfasis en la medida de la respuesta y
prediccion del tratamiento. Hans O. Luders y otros autores del
grupo de Cleveland (Liders et al. 1998) fueron los primeros en
realizar una clasificacién semioldgica de las crisis, basadas ex-
clusivamente en la semiologia ictal, la cual fue publicada en su
forma preliminar en 1993 y después presentada en su forma fi-
nal en 1998 (Anexo IV).

Impulsada por el avance del video-EEG, esta clasificacion
reintroduce la manera més facil y antigua de las crisis epilépti-
cas, basada exclusivamente en su presentaciéon clinica. Adicio-
nalmente, esta también permite especificar la progresion de las
crisis y provee informacion adicional somatotopica sobre la late-
ralizacién. Los detalles de las caracteristicas principales de esta
clasificacion incluyen auras, crisis autondmicas, crisis dialécti-
cas, crisis motoras vy crisis especiales.

Basadosen la clasificacién semioldgica de las crisis, Warren
T. Blume, Hans O. Liders y otros, publicaron el Glosario de Ter-
minologia Descriptiva para la Semiologia Ictal, en nombre de la
ILAE, en el 2001 (Luders, Wyllie 2001) (Anexo V). Este glosario
fue también incluido en una propuesta de esquema diagnostico
de Jerome Engel en ese mismo afio (Engel 2001; Okuma 2004).
Se mantuvieron las definiciones de los tipos de crisis epilépticas
tal como se utilizaron en la clasificacion de 1981, con algunos
cambios en la estructura general, tales como:



Para las crisis generalizadas fueron distinguidas dos gru-
pos de crisis clénicas (con y sin caracteristicas tonicas
asociadas), e incluidos los términos espasmos, mioclonias
palpebrales y mioclono negativo (episodios cortos de ato-
nia muscular).

Para las crisis focales fueron sustituidos los términos cri-
sis parciales complejas por crisis focales motoras con au-
tomatismo, divididas en tipicas (més comunes en la epi-
lepsia del lobulo temporal) e hipercinéticas (mas comunes
en las epilepsias del 16bulo frontal). Fueron también in-
cluidas las crisis con mioclonias negativas focales, crisis
motoras inhibitorias y crisis gelasticas.

También se agregd en la clasificacion, y no como una
adenda, el estado de mal epiléptico focal o generalizado y
se especificaron los estimulos precipitantes para las crisis
reflejas.

Esta propuesta ademas trajo algunos cambios en la no-

menclatura:

e Los sindromes criptogénicos pasaron a ser denominados

sindromes probablemente sintomaticos.

Se incluyeron en la clasificacion sindromes como el de Oh-
tahara y el de hemiconvulsion-hemiplejia-epilepsia (HHE),
ademas de sindromes que atin estaban por definirse, como
el estado de mal miocldnico en encefalopatias no progresi-
vas, la epilepsia focal migratoria precoz de la infancia, las
epilepsias generalizadas con crisis febriles plus y la epilep-
sia focal familiar con focos variables.

La epilepsia miocldnica severa paso a ser denominada sin-
drome de Dravet, las epilepsias focales sintomaticas fueron
divididas en limbicas y neocorticales. Se cred el término
epilepsia generalizada idiopatica con fenotipos variables,
que abarcaba las epilepsias generalizadas idiopaticas ini-
ciadas en la adolescencia: la epilepsia de ausencia juvenil,
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la epilepsia miocldnica juvenil y epilepsia con crisis téni-
co-clénicas generalizadas.

e Otro cambio importante fue la division de las epilepsias
occipitales de la infancia, en precoz (tipo panayiotopoulos)
y tardia (tipo Gastaut). La epilepsia primaria a la lectura,
previamente clasificada entre las epilepsias focales idiopa-
ticas, paso a figurar entre las epilepsias reflejas.

Desde 1997 las Comisiones de Clasificacion y Terminolo-
gia de la ILAE, presididas por Pete Engel (1997 a 2005) y Anne
Berg (Fisher 2005) (Berg 2010), han hecho esfuerzos significa-
tivos para lograr mejores clasificaciones e internacionalmente
uniformes, como se refleja en sus informes de 2001 (Engel 2001)
(Anexos V y VI), 2006 (Engel 2006a) (Engel 2006b) y 2010 (Berg
2010) (Anexo VII, VIII y IX).

La motivacion principal de la Comision para la revisién de
la clasificaciéon en el periodo 2005-2009 v para continuar la re-
vision en el futuro, es sacar a la epilepsia de las sombras de la
opinidn de expertos y argumentos de aserciéon dominada, por lo
que la clasificacion de las epilepsias refleja plenamente, v ver los
beneficios de todos los otros avances que se realizan en neuro-
ciencias basicas vy clinicas, de modo que se puedan incorporar en
la practica clinica.

En el siguiente informe se presentan las principales con-
clusiones y recomendaciones de las deliberaciones de la Comi-
sion durante el periodo 2005-2009 y con los comentarios in-
tercalados con el texto principal (Berg, Scheffer 2011; Duncan
2011; Beghi 2011; Moshe 2011). Los comentarios proporcionan
antecedentes, explicaciones v justificaciones de estas decisiones
y proporcionan una idea de la variedad de consideraciones que
fueron abordadas y por qué se tomaron decisiones concretas.

Aungue se han realizado variaciones en la terminologia y
conceptos, hacemos hincapié en que no se estdn haciendo cam-
bios (excepto la nomenclatura) a la lista de entidades de epilepsia
(“sindromes”) ya reconocidas vy actualizadas en el informe del
grupo de tareas de 2006 (Engel, Timothy 2008). Se realizan los



siguientes cambios especificos en relacion con la clasificacion de
las crisis de 1981:

Las convulsiones neonatales ya no son consideradas
como una entidad separada; las convulsiones en los re-
cién nacidos pueden ser clasificadas dentro del esquema
propuesto.

La subclasificacion anterior de las crisis de ausencia se ha
simplificado y alterado; las crisis de ausencia y miocloni-
cas (mioclonias palpebrales) son ahora reconocidas.

Los espasmos no fueron reconocidos explicitamente en
la clasificacion de las crisis de 1981; ahora estan incluidos.
El término “espasmos epilépticos”, que incluye los espas-
mos infantiles, fue reconocido previamente (Blume et al.
2001). Debido a gue los espasmos pueden continuar mas
alld o incluso aparecer de nuevo después de la infancia
(Camfield et al. 2003; Goldstein, Slomski, 2008), el térmi-
no mas general que se utiliza es el de “espasmos epilépti-
cos” Hubo un conocimiento inadecuado para tomar una
decision firme con respecto a si los espasmos deben cla-
sificarse como de inicio focal, generalizado, o ambos, en
consecuencia, se han colocado en su propio grupo, como
desconocido.

Para las convulsiones focales, la distincién entre los di-
ferentes tipos (p. ej., parcial compleja y simple parcial)
se elimina. Es importante, sin embargo, reconocer que
el deterioro del conocimiento/conciencia u otras carac-
teristicas discognitivas, localizacion y la progresion de
acontecimientos ictales, puede ser de primordial impor-
tancia en la evaluacién de pacientes individuales y para
los propdsitos especificos (p. ej., el diagndstico diferencial
de eventos no epilépticos desde convulsiones epilépticas,
los ensayos aleatorios, cirugia). Nada en esta recomen-
dacion se opone a la descripciéon de las crisis focales de
acuerdo con estas u otras caracteristicas.
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5. Las convulsiones atonicas mioclonicas (anteriormente
llamadas “mioclénias astaticas”) son ahora reconocidas.

El objetivo inicial de construir una nueva clasificacion
cientifica con la aplicacion de los avances de la biologia resultd
dificil de alcanzar vy por lo tanto, la Comision en su informe del
2010 limité sus revisiones a la nueva terminologia y conceptos,
en vez de proponer una nueva clasificacion (en el sentido de la
organizacion) de las epilepsias (Panayiotopoulos 2010; Salas-Puig
2011). Se sugieren cambios en la terminologia usada relacionada
con las crisis y las epilepsias, en relaciéon con la etiologia, en los
tipos de crisis focales y en la estructura organizacional de las
epilepsias.

Teniendo en cuenta la etiologia de los sindromes epilépti-
cos, los términos idiopatico, criptogénico y sintomatico, fueron
reemplazados por causa genética, causa estructural/metabdlica
y causa desconocida, con las siguientes definiciones (Shorvon
2011; Panayiotopoulos 2011; Casas-Fernandez et al. 2012):

o Causas genéticas: la epilepsia es resultado directo de un
defecto genético conocido o presumido, en el cual las crisis
son el principal sintoma, pudiendo existir modificaciones
de la expresion de la enfermedad por factores ambientales.

» Causas estructurales/metabdlicas: los pacientes con lesio-
nes estructurales adquiridas (por isquemia, trauma, in-
fecciones, etc.) o causas genéticas, en donde un factor se
interpone entre la causa genética y la epilepsia (p. ej., lesio-
nes de la esclerosis tuberosa y de muchas malformaciones
del desarrollo cortical).

La agrupacion de los sindromes metabodlicos con lesiones
estructurales en un solo grupo etiolégico no tiene sentido para
el epileptologo practico. En nuestra consideracion, las etiologias
estructurales y metabolicas deben ser independientes en cual-
quier clasificacion de la etiologia de las epilepsias. Por estas razo-
nes, se insta a que la categoria estructural se organice de manera
que incluya las etiologias mas frecuentes por las caracteristicas



de resonancia magnética nuclear (RMN), con subgrupos separa-
dos para los sindromes de cirugia de la epilepsia més comunes.

La subcategoria de cirugia de la epilepsia puede incorporar
la histopatologia junto con la neuroimagen. A partir de estudios
epidemioldgicos existentes, las etiologias estructurales més co-
munes descritas por resonancia magnética, probablemente son
las asociadas con lesiones cerebrales atroficas (focal o atrofia ce-
rebral generalizada secundaria a diversos insultos tales como
traumatismo, accidente cerebrovascular, lesion en el parto o du-
rante la hemorragia, quistes porencefdlicos, infeccién y otros);
v las malformaciones del desarrollo cortical (p. ej., lisencefalia,
polimicrogiria, y microcefalia) (Barkovich et al. 2012).

Menos comunes son las lesiones estructurales secunda-
rias a mutaciones genéticas (p. ej., los tubérculos en el comple-
jo de esclerosis tuberosa, las lesiones y tumores de la neurofi-
bromatosis), y lesiones discretas (p. ej., tumores de bajo grado,
hamartoma hipotalamico). Para los sindromes de cirugia de la
epilepsia, los pacientes con epilepsia del lébulo temporal mesial
con esclerosis del hipocampo, las convulsiones de los tumores
(temporales v extra temporales) y la epilepsia refractaria de tipo
[ v tipo Il displasia cortical focal, son las etiologias mas comunes
(Blumcke et al. 2011). Sindromes mas raros incluirdn otras etio-
logias de causas desconocidas: la causa de la epilepsia es todavia
desconocida, pudiendo ser un defecto genético o una condicion
aln no reconocida.

En relacion con los sindromes epilépticos se mantuvo la
estructura basica de la propuesta de 2001, en la que se clasifica-
ron de acuerdo con la edad; fue abolida la clasificacion de 1989,
en la que se agruparon los sindromes epilépticos de acuerdo con
la etiologia. Por lo tanto, en esta propuesta el concepto de focal o
generalizado no se aplica a los sindromes electro clinicos. El tér-
mino sindrome paso a ser reservado para un grupo de entidades
clinicas reconocidas por un conjunto de caracteristicas electro
clinicas bien definidas (sindromes electro clinicos).

La mayoria de las propuestas de este informe modifican
las interpretaciones y nomenclatura de las clasificaciones pre-
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vias de la ILAE. Puede aseverarse que los nuevos términos no
son mejores que los antiguos y los avances recientes no han sido
incorporados.

Paso a ser definido el término constelacién, el cual estaba
determinado por la asociacion de signos y sintomas relacionados
con una lesién cerebral especifica. Como principal exponente de
este subgrupo fue incluida la epilepsia mesial temporal asociada
a la esclerosis del hipocampo.

En el 2013, fue publicado un nuevo informe de la Comi-
sion de la ILAE sobre la clasificacion y terminologia de las epi-
lepsias (Korff, Scheffer 2013; Terra, Sakamoto 2014). Los princi-
pales puntos tratados fueron:

1. La nomenclatura de las crisis focales se modificd en el
2010 con el fin de ser clara y transparente; por lo tanto,
el término crisis parciales complejas fue reemplazado por
“crisis focales con alteracién de la conciencia, la atencion
o la capacidad de respuesta” Una alternativa abreviada a
ese término fue el uso de crisis discognitivas, que puede
ser utilizado de acuerdo con la preferencia de los médicos.

2. En la propuesta de 2010 los sindromes epilépticos se di-
vidieron en genéticos, estructurales/metabdlicos y des-
conocidos. Ahora, una nueva subdivision es propuesta,
teniendo en cuenta la etiologia en: a) genética, b) estruc-
tural, c) metabolica, d) inmunologica, e) infecciosa, f) des-
conocida (Anexo X).

a) Genética: la epilepsia es resultado directo de un defecto
genético conocido o presumido, siendo el principal sin-
toma de la enfermedad. Las epilepsias antes conocidas
como epilepsias generalizadas idiopaticas, ahora serian
denominadas epilepsias generalizadas genéticas. El con-
cepto de genética en esta enfermedad es que la epilep-
sia es, como mejor se entiende, el resultado directo de
un defecto genético conocido o presunto, en el que las
convulsiones son el sintoma principal de la enfermedad.



La designacion de la naturaleza fundamental de la enfer-
medad como genética no excluye la posibilidad de que los
factores ambientales (externos al individuo) pueden con-
tribuir a la expresion de la enfermedad. En la actualidad,
no existe practicamente ningun conocimiento para apo-
yar a las influencias ambientales especificas como causas
o contribuyentes a estas formas de epilepsia.
Estructural: epilepsias en las que una lesién estructural
es visible en la neuroimagen y concordante con los ha-
llazgos electro clinicos, sugiriendo una relacion directa
entre la lesion v la epilepsia. La causa de la lesién puede
ser genética o adquirida; como ejemplo, las polimicrogi-
rias pueden estar relacionadas a mutaciones en el gen
GPR56, o ser secundarias a un insulto isquémico o infec-
cién intrauterina.

Metabolica: defecto metabodlico con sintomas sistémicos
que también provocan el desarrollo de epilepsia; general-
mente hay una causa genética de base, pudiéndose apli-
car el término metabdlico-genético.

Inmunoloégica: epilepsias en las que hay evidencia de un
proceso autoinmune ocasionando inflamacién en el SNC;
como ejemplo podemos citar la encefalitis antirreceptor
NMDA vy anti-LGI126.

Infecciosa: se refiere a un paciente con epilepsia desenca-
denada por un proceso infeccioso como neurocisticerco-
sis, toxoplasmosis, HIV. No serian consideradas las crisis
desencadenadas por infecciones agudas como meningitis
o encefalitis.

Desconocida: a pesar de la evolucion del conocimiento,
en un gran numero de pacientes la causa de la epilepsia
no puede ser determinada; puede tener un defecto gené-
tico fundamental en su nucleo, o puede ser la consecuen-
cia de un trastorno aun no reconocido.

A pesar de las nuevas sugerencias a la propuesta de la

ILAE del 2010, la evolucién del conocimiento cientifico dara
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lugar a futuras modificaciones en la clasificacion de las crisis y
sindromes epilépticos, por lo que debemos tratar de identificar
el tipo o tipos de crisis, el sindrome epiléptico v la etiologia de
la epilepsia para cada paciente, permitiendo que asi se le pueda
ofrecer el mejor tratamiento a cada uno de ellos.

Clasificacion operacional de los tipos de crisis por la Liga Internacional
contra la Epilepsia: Posicion de la Comision para Clasificacion y Ter-
minologia de la ILAE (Scheffer et al. 2016; Scheffer et al. 2017; Fisher et al.
2017)

La Liga Internacional contra la Epilepsia presenta una clasifica-
cién operacional revisada de los tipos de crisis, después de haber
establecido un Grupo de Trabajo de Clasificacién de tipos de Cri-
sis en el 2015. Los tipos de crisis se han descrito desde Hipdcra-
tes y han transitado por las concepciones de diversos cientificos,
concluyendo en la clasificacion moderna que propuso Gastaut
en 1964 y en las diferentes propuestas que se han revisado en
este documento, las cuales han estado basadas en la anatomia,
con crisis de inicio en diversos estratos anatémicos.

Los estudios mas novedosos han demostrado que la epilep-
sia es una enfermedad de redes y no solo un sintoma de anor-
malidades cerebrales locales y es por ello que se considera que
las crisis podrian surgir de redes neocorticales, talamocorticales,
limbicas y del tallo cerebral (Blumenfeld 2014). El propdsito de
tal revisién es reconocer que algunos tipos de crisis pueden tener
tanto un inicio focal como generalizado, permitir la clasificacion
cuando el inicio no es observado, incluir algunos tipos de crisis
faltantes y adoptar términos mas transparentes. Ya que el cono-
cimiento actual es insuficiente para plantear una clasificacién
cientificamente fundamentada (Centeno, Carmichael 2014), la
Clasificacion de 2017 (Fisher et al. 2017) es operacional (practica)
v se basa en la Clasificacion de 1981, extendida en 2010.

El cuadro de clasificacién es columnar y ciertos tipos de
crisis pueden ser focales, generalizadas o de inicio desconocido
(Anexo XI).



Los cambios incluyen lo siguiente: (1) “parcial” es reempla-
zado por “focal”; (2) la alteraciéon del nivel de conciencia se usa
como un clasificador de crisis focales; (3) los términos discogniti-
va, parcial simple, parcial compleja, psiquica, y secundariamente
generalizada son eliminados; (4) los nuevos tipos de crisis focales
incluyen automatismos, detencién del comportamiento, hiper-
quinética, autonémica, cognitiva y emocional; (5) aténica, cléoni-
ca, espasmo epiléptico, mioclonica v crisis tonicas, pueden ser de
inicio focal o generalizado; (6) crisis focal a bilateral tonica-clo-
nica reemplaza la crisis focal secundariamente generalizada; (7)
nuevos tipos de crisis generalizadas son ausencia con mioclonia
palpebral, ausencia miocldnica, miocléonica-aténica, miocléni-
ca-tonica-clonica; v (8) las crisis de inicio desconocido pueden
tener caracteristicas que aun permitan clasificarlas.

Se agregan a la clasificacion, ademas de los mencionados,
términos como conciencia preservada y conciencia alterada. La
nueva clasificacion no representa un cambio fundamental, pero
permite una mayor flexibilidad y transparencia al denominar
los tipos de crisis (Reséndiz-Aparicio et al. 2019).

En nuestra opinion, al igual que otros autores, considera-
mos que se debe seguir utilizando las clasificaciones anteriores
de la ILAE, con algunas modificaciones, hasta que se alcancen
nuevos objetivos. En esta era moderna de armonizacion, es sor-
prendente la cantidad de desarmonizacién que existe en rela-
cién con la clasificacién de esta enfermedad, por lo cual se puede
considerar un tema no concluido.
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CAPITULO V

ETIOLOGIA DE LAS EPILEPSIAS

Juan E. Bender del Busto

;Cual es la causa de la epilepsia?

a historia de la neuropatologia clinica de las epilepsias en

los ultimos cien anos se ha desarrollado a partir de la mi-

croscopia molecular. La atencion se centra en los concep-

tos de la esclerosis hipocampal y su discusion en torno a
la lesidn causal o como consecuencia de las crisis epilépticas y el
concepto de alteraciones en el desarrollo de la epileptogenicidad
general.

La neuropatologia clinica sigue siendo una disciplina im-
portante en el futuro de la epileptologia v la investigacién del
cerebro, especialmente en el area de la genética molecular. La
misma ayuda a comprender las etapas de la epileptogénesis y los
factores responsables de la naturaleza progresiva de la enferme-
dad (Meencke 2009).
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Etiologia de las epilepsias

Entre las causas de esta enfermedad hay que considerar elemen-
tos multifactoriales y es util analizar tres factores importantes
(Shorvon 2011b; Dieter, Shorvon 2016; Pack 2019):

El factor de primera fila es la predisposicién o umbral.
Cualquier persona con un cerebro que funcione es capaz
de tener una crisis epiléptica, sin embargo, los ataques
ocurren mas facilmente en unas personas que en otras; la
facilidad con la que un episodio critico puede ser provoca-
do o una condicion epiléptica puede ser inducida, se cono-
ce como umbral. Las diferencias individuales del umbral
son en gran parte atribuibles a las variaciones genéticas,
pero también podrian ser adquiridas, tales como ciertos ti-
pos de lesiones perinatales, que pueden alterar el umbral.
Este esun fendmeno dindmico, que varia a lo largo del dia,
también cambia en relacion con el influjo hormonal du-
rante el ciclo menstrual en las mujeres. Las drogas estimu-
lantes reducen el umbral de las crisis y los medicamentos
sedantes lo aumentan; sin embargo, el retiro de los me-
dicamentos sedantes puede reducir el umbral y provocar
crisis epilépticas. Los farmacos antiepilépticos funcionan
aumentando el umbral epiléptico.

El segundo factor importante para la epilepsia es la misma
anormalidad epileptogénica. Epilepsias atribuibles a lesio-
nes cerebrales identificadas previamente se han denomi-
nado epilepsias sintomaticas, que pueden ser causadas por
una variedad de trastornos, incluyendo malformaciones
cerebrales, infecciones, alteraciones vasculares, neopla-
sias, cicatrices de traumas, accidentes cerebrovasculares
v los trastornos del metabolismo cerebral. El tratamien-
to para la epilepsia cuya etiologia es uno de los diferentes
trastornos enumerados, es mas eficaz si se dirige a la causa
subyacente.



La epilepsia de etiologia estructural mas comun es la epi-
lepsia del 16bulo temporal, por lo general asociada a una lesién
caracteristica llamada “esclerosis del hipocampo”. Esta parece ser
causada por una lesion cerebral en los primeros anos de vida
en personas con una predisposicion genética a esta condicion.
Algunas formas de epilepsia no estan asociadas con lesiones es-
tructurales identificables o enfermedades y generalmente no
estan relacionados con otros déficits neuroldgicos o mentales;
estos son transmitidos genéticamente, generalmente son faciles
de tratar con medicamentos y sin dejar secuelas, las que se han
considerado como idiopaticas.

o El tercer factor importante es la condicién precipitante,
que determina cuando se producen crisis epilépticas. Los
factores desencadenantes mas comunes son la fiebre en
los nifios con convulsiones febriles, el alcohol y los sedan-
tes, la abstinencia de drogas, la privacion del sueno, las
drogas estimulantes y en algunos pacientes el estrés. Las
crisis reflejas son precipitadas por estimulos sensoriales
especificos; los mas comunes son las crisis epilépticas fo-
tosensibles inducidas por luz parpadeante, pero algunos
pacientes responden a reflejos muy especificos tales como
sobresaltarse, determinados tipos de musica, ciertos patro-
nes visuales, lectura, comer y baniarse con agua caliente.

La identificacién de los factores desencadenantes es util
si se pueden evitar, pero en la mayoria de los pacientes estos
no son evidentes y pueden no existir. Los pacientes con un alto
umbral de crisis epilépticas pueden experimentar lesiones cere-
brales graves y factores precipitantes epileptogénicos, pero nun-
ca tener crisis, mientras que aquellos con bajos umbrales con-
vulsivos pueden desarrollar epilepsia con insultos minimos y en
muchos, precipitando los factores por si solos (crisis epilépticas
provocadas).

El andlisis de la etiologia de esta enfermedad, no obstante,
ha transitado por varios periodos, gue se exponen a continuaciéon
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(Shorvon 2011b). Obviamos los procedimientos descritos en la his-
toria de las epilepsias, que fueron desde las pociones de craneos
pulverizados, hasta el exorcismo y la hoguera (Bender 2014).

Etiologia en el periodo 1860-1910 (Shorvon 2011a)

Este fue un momento en que las explicaciones sobrenaturales de
las causas de la epilepsia aun fueron predominantes y una serie
de conceptos interesantes de etiologias hereditarias y biologicas
fueron ampliamente reconocidos.

Casi todos los autores del periodo consideraron los ataques
epilépticos relacionados con dos tipos de causas: una predisposi-
cion innata (una causa predisponente) y una causa precipitante
(emocional); esta dicotomia se ha descuidado sin duda injusta-
mente en los ultimos tiempos. Diferentes autores utilizan los
términos de manera diferente, por ejemplo, la definicién de “pre-
disposicion” como innato / remoto / oculto / subyacente y “emo-
cional” como inmediata / provocador / determinaciéon / proxima.

La creencia fundamental era que no habia una predisposi-
cién heredada y que ademds habia causas precipitantes de tipo
variable. La principal fuente de desacuerdo era lo que iba a ser
incluido en la categoria heredada. Al respecto, varios autores
hacen sus consideraciones en sus manuscritos:

o Sir Edward Henry Sieveking, Epilepsia vy crisis epileptifor-
mes (Sieveking 1858).

e La clasificacién de las epilepsias ideadas por Reynolds
(1861), en idiopaticas, excéntricas, caquecticas y sintoma-
ticas (Nieto 2000).

e Epilepsia y otras enfermedades convulsivas cronicas. Causas
predisponentes y causas excitantes. (Gowers 1881; Swash
2012).

e Causa como “mecanismo causal” (Reynolds 1861; Jackson
1870).

o Anomalias hereditarias comunes a los epilépticos y crimi-
nales (Lombroso 1876).


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1528-1167.2011.03051.x/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1528-1167.2011.03051.x/full

o Lascausasde la epilepsia. Causas predisponentes y excita-
torias (fisiologicas, psiquicas y patolédgicas) (Turner 1907).

Etiologia en el periodo 1910-1960 (Shorvon 2011a)

e Autointoxicacién causando epilepsia (Axtell 1910)

» Laherencia y la eugenesia (Davenport, Weeks 1911)

o Las 17 categorias de lesiones cerebrales que causan la epi-
lepsia (Dandy 1932).

o Las teorias psicologicas de las causas de la epilepsia (Clark
1925; Clark 1933)

o Electroencefalografia, esclerosis hipocampal y epilepsia
del 16bulo temporal (Gibbs et al. 1935; Gastaut 1953)

o FEtiologia de la epilepsia, 1960: William Lennox y el con-
cepto de la etiologia; consideraba la epilepsia como la com-
binacién de causas genéticas, adquiridas y precipitantes
multifactorial (Lennox, Lennox 1960).

Etiologia en el periodo 1960-2010 (Shorvon 2011a)

e En este periodo existe un considerable desarrollo de la bio-
quimica clinica y molecular, de las neuroimagenes y de la
genética molecular (McTague et al. 2016)

e En 1969 la ILAE publicé su primera clasificacion de las cri-
sis epilépticas, que en gran parte ignora la etiologia (Gas-
taut 1969)

e Desde entonces (1969), ha habido una serie de clasificacio-
nes de tipos de crisis, incluyéndose en las méas recientes su
division segun la etiologia (las cuales ya fueron descritas
en el articulo precedente)

El informe de 2010 de la Comision de Clasificacion de la
ILAE, no va lo suficientemente lejos en la incorporaciéon de la
resonancia magnética y otras técnicas de neuroimagen en las
definiciones de la etiologia de la epilepsia (Berg et al. 2010); de
hecho, hubo cambios esencialmente minimos de lo que consti-
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tuye el concepto de estructura en comparaciéon con etiologia sin-
tomatica. Se sustituyen los términos de idiopatica, sintomatica y
criptogénica, por el de origen genético, estructural/metabdlica y
desconocida (Berg, Scheffer 2011) (Scheffer 2012).

Estas modificaciones reflejan mejor el papel v la importan-
cia de la neuroimagen en la practica clinica actual, que tiene im-
pacto para los pacientes. Por ejemplo, en el informe de 2010 se
combina el término “metabdlico-estructural” en una sola catego-
ria etioldgica; esto se hizo para subrayar la diferencia de genéti-
ca de etiologias no genéticas, pues el Comité centrd considerable
atencion en la futura contribucion de la investigacion genética
en la identificacion de los sindromes epilépticos. Sin embargo,
ese debate no tuvo en cuenta la contribucion actual de la neu-
roimagen en la determinacion de la etiologia de las epilepsias
estructurales.

El nuevo informe presentado por la Comision de la ILAE
(Korff, Scheffer 2013) sobre la clasificacion y terminologia de las
epilepsias en el 2013, subdivide la etiologia en a) genética, b) es-
tructural, ¢) metabdlica, d) inmunolodgica, e) infecciosa, f) descono-
cida. Ya hemos hecho las consideraciones respectivas en el capitu-
lo precedente, que por motivos escolasticas separamos del actual.

En la actualidad podria ser razonable incluir algunos de
los sindromes electro clinicos tradicionales, previamente clasi-
ficados como “idiopatica’, en la categoria “desconocida” también;
estos incluyen la epilepsia rolandica benigna, la epilepsia occipi-
tal benigna del tipo Gastaut (Vadlamudi et al. 2006) vy el sindro-
me de Panayiotopoulos (Taylor et al. 2008). Es probable que los
factores genéticos estén implicados en estos sindromes.

Como se reconocen nuevas contribuciones genéticas a la
epilepsia, a menudo puede ser dificil saber la mejor manera de ca-
racterizar con respecto a las distinciones anteriores. En cambio,
el papel del error genético especifico debe ser reconocido, pero no
es necesario enclaustrar la causa de la enfermedad a menos que
exista una base adecuada para hacerlo (Ottman et al. 2010).

Por la gran contribuciéon que ha hecho el desarrollo de
técnicas genéticas en la epilepsia, surgen los conceptos de causa



genética en aquellos casos con mutaciones genéticas conocidas,
muchas de las cuales pueden ser mutaciones de novo, asi no todo
lo genético es hereditario, lo cual es fundamental para el aseso-
ramiento genético. Por otra parte, aunque la mutacion genética
es hereditaria, no siempre tiene penetrancia completa, por lo
que todos los individuos con la mutacién no necesariamente pa-
decen de epilepsia. Existe ademas la herencia compleja, donde
varios genes contribuyen a la expresion de la enfermedad. En
muchos casos no se ha podido aislar el o los genes causantes,
pero la historia familiar o el estudio entre gemelos apoya fuer-
temente esta etiologia. Asi, las epilepsias generalizadas pueden
ser de causa genética si existe suficiente informacién que apoye
este punto, o de causa desconocida, en los momentos actuales
(Wirrell 2016; Scheffer et al. 2016).

Consideraciones del restablecimiento del concepto de “sindrome
electroclinico”

Sindromes electroclinicos. En el informe de 1989 (Commission
on Classification and Terminology of the ILAE 1989) se utilizan
los términos “sindromes” y “epilepsias” casi indistintamente; el
resultado fue que el término “sindrome” adquirié un significado
amplio y muy impreciso, hasta el punto en que entidades muy
especificas y altamente reconocibles (como la epilepsia de ausen-
cia infantil) y las epilepsias mal diferenciadas y no bien descritas
(como la epilepsia del 1ébulo parietal criptogénica) tendieron a
ser tratadas como si representaran el mismo nivel de precision
diagnostica. El resultado fue un barniz de equivalencia otorgada
a todas las entidades identificadas en ese documento.

Un sindrome electroclinico, sin embargo, es un complejo
de caracteristicas clinicas, signos y sintomas que en conjunto
definen un trastorno clinico distintivo, reconocible; estos a me-
nudo se convierten en el foco de los ensayos de tratamiento, asi
como de investigaciones de factores genéticos, neuropsicologicos
y de neuroimagen (Scheffer et al. 2016). Estos son trastornos dis-
tintivos identificables sobre la base de una edad de inicio tipica,
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las caracteristicas especificas del EEG, tipos de crisis y a menudo
otras caracteristicas que, en conjunto, permiten un diagnoéstico
especifico. El diagnostico a su vez a menudo tiene implicaciones
para el tratamiento, manejo y prondstico. No seria apropiado ha-
cer referencia a, por ejemplo, la epilepsia con un enfoque en el
lobulo frontal v no se especifique lo contrario como un “sindro-
me”. Los sindromes electro clinicos reconocidos actualmente se
organizan por la edad tipica de inicio de sintomas, ya que esto es
una de las dimensiones més caracteristicas y clinicamente des-
tacadas para la organizacion de estas entidades, pero esto es solo
un ejemplo de una forma de organizarlos.

Después de estos analisis, debemos revisar también la es-
trecha relacién de los diferentes grupos etareos con los grupos
etioldégicos de las crisis epilépticas, subdividiéndose didactica-
mente como sigue:

Causas de crisis epilépticas recurrentes en diferentes grupos de eda-

des (Gil-Nagel, Garcia 2007; Jerome, Timothy 2008; Bender 2014)

Periodo neonatal
o Anormalidades congénitas del sistema nervioso central,
trauma craneal, encefalopatia hipdxica isquémica, afeccio-
nes metabdlicas e infecciones del SNC
Lactancia (1-6 meses)
o Espasmos infantiles. Similar al periodo neonatal
6 meses a 3 afos
o Espasmos infantiles, crisis febriles, trauma craneal y en-

cefalopatia hipodxica, infecciones del SNC, trastornos me-
tabolicos, disgenesias corticales



Infancia (3-10 afios)

e Anoxia perinatal, trauma craneal, infecciones, trombosis
de los vasos cerebrales, trastornos metabdlicos, malforma-
ciones congénitas, causas indeterminadas

Adolescencia (10-18 afios)

o Epilepsia idiopatica, trauma craneal, drogas u otras sus-
tancias

Adulto (18-25 aiios)

o Epilepsia idiopatica, trauma craneal, neoplasia, depriva-
ciéon de alcohol v sedantes

(35-60 afios)

e Trauma craneal, neoplasia, enfermedades cerebrovascu-
lares, deprivacién de alcohol y sedantes

(> 60 aiios)

* Enfermedades cerebrovasculares, neoplasia, trauma cra-
neal, enfermedades degenerativas, (las infecciones del
SNC v los trastornos metabdlicos a cualquier edad)

En las palabras finales de este capitulo mencionamos la
importancia de la imagenologia en la etiologia de las epilepsias
(Bender 2014).

La incorporacién de la resonancia magnética en la defini-
cién de la etiologia tiene impacto en los estudios epidemioldgicos
y en la clasificacion internacional de la Organizacion Mundial
de la Salud de las enfermedades (OMS-ICD) (Schmidt, Pohl-
mann-Eden 2011; Alvarez, Prado 2012). Con pocas excepciones,
casi todos los estudios epidemiolégicos reportados hasta la fecha
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y los codigos CIE-9 vy CIE-10, no han incorporado imagenes por
resonancia magnética y sus resultados. Los hallazgos de la RM
se utilizan en otros sistemas de clasificacion neuroldgicos, tales
como tumores y malformaciones vasculares. La inclusién de la
RM en el diagndstico de la epilepsia para las encuestas de pobla-
cion v la presentacion de informes hospitalarios, proporcionaria
informacion critica para los médicos y los responsables politicos
de la salud sobre la incidencia y la prevalencia de los pacientes
con epilepsia por etiologias especificas (Cendes et al. 2016).

En el reporte especial de la ILAE en relacién con la cla-
sificacion de las epilepsias del 2017, no se precisan cambios al
respecto de la etiologia (Scheffer et al. 2016; Fisher et al. 2017).

Por ultimo, cuando nos enfrentamos a un paciente con
epilepsia, la etiologia de la enfermedad es uno de los acapites
importantes que debemos tener en consideracion, con el fin de
individualizar la conducta vy aliviar el sufrimiento del paciente y
su familia. Acercarnos a la etiologia presupone identificar a los
pacientes que pueden beneficiarse con los tratamientos descri-
tos hasta el momento; este es un tema que también queda abier-
to a debate y en el cual los avances cientificos de las neurocien-
cias decidiran el futuro.
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CAPITULO VI

LA ATENCION INTEGRAL
AL PACIENTE CON EPILEPSIA

Juan E. Bender del Busto

; Qué conducta terapéutica debemos sequir?

espués de hacer el diagnostico correcto de un paciente,
pero antes de prescribir un antiepiléptico especifico, el
médico debe tener en cuenta una serie de cuestiones adi-
cionales. La comprension completa de estos temas debe
permitir el mejor resultado para el paciente, independientemen-
te de la droga u otra terapia que se elija (Lafrance et al. 2015).
Sin embargo, antes de entrar en las complejidades de las
estrategias de tratamiento, tenemos que hacer un breve recor-
datorio acerca de la exactitud del diagnostico del paciente. El
diagnostico correcto es, después de todo, el fundamento sobre
el cual se basa la terapia. Un diagnodstico inadecuado es probable
que conduzca a un tratamiento insuficiente y potencialmente
danino (MINSAL 2014). Este es un tema dificil, dado que la epi-
lepsia es un conjunto heterogéneo de sindromes con innume-
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rables causas y una amplia variedad de expresiones clinicas, al
final uno de los cuales conlleva una crisis epiléptica en si.

Entonces, ;como vamos a hacer un correcto diagnostico
del paciente con la enfermedad? Solo podemos hacer esto me-
diante el reconocimiento de que los multiples niveles de diag-
noéstico estdn presentes (los cuales ya han sido discutidos pre-
viamente) (Bender 2014) v estos deben ser identificados en cada
paciente:

e Diagnostico etioldgico
o Diagnostico de las crisis
» Diagnostico del sindrome epiléptico (si es posible)

Una vez que el diagnostico del paciente es seguro, ;cudles
son los temas de tratamiento que deben ser considerados para
optimizar el resultado para el individuo? Para ello debemos to-
mar en cuenta que el tratamiento de las epilepsias se puede re-
sumir en tres grandes grupos:

» Profilactico/preventivo
e Farmacologico
» No farmacoldégico: cirugia y tratamientos alternativos

Tratamiento profilactico/preventivo

La profilaxis se define como un proceso de proteccién contra el
desarrollo de una enfermedad especifica por un tratamiento o
una accién que afecta a la patogénesis. En contraste, una inter-
vencion preventiva no implica un efecto diferente a las altera-
ciones de los sintomas, signos o manifestaciones de una enfer-
medad. La prevencién puede alterar algin componente de una
enfermedad, pero la especificidad no se implica v el efecto sobre
la patogénesis no es requerida.

Un ejemplo de tratamiento preventivo es la administra-
cién de antiepilépticos a pacientes con trauma de craneo de tal



severidad que la hipertensién y la hipoxia, asociadas a una crisis
epiléptica, podrian complicar el manejo.

Existen muchas discrepancias en lo que respecta a la profi-
laxis de las crisis epilépticas. Muchos autores consideran que, de
presentarse la actividad comicial, debe instaurarse tratamiento
rapido v eficaz, mientras que otros sugieren la profilaxis en las
intervenciones neuroquirurgicas, el trauma craneoencefalico, el
tumor o metastasis cerebral y la enfermedad cerebrovascular.

El foco principal de la atencién para los pacientes con epi-
lepsia es la prevencién de nuevos ataques, que pueden llevar a
la morbilidad adicional o incluso a la mortalidad. El objetivo del
tratamiento debe ser la del mantenimiento de un estilo de vida
normal, preferiblemente libres de crisis y con minimos efectos
secundarios de la medicacion.

La atencién a los aspectos psicosociales, cognitivos, educa-
tivos y de formacion profesional es una parte importante de la
atencion integral de la epilepsia. Esta enfermedad impone una
carga econoémica, tanto en la persona afectada y como a la socie-
dad, por ejemplo, el trastorno afecta comunmente a los jévenes
en los anos productivos de su vida, a menudo conduciendo al
desempleo evitable (MINSAL 2014).

En los ultimos anos, se ha vuelto cada vez mas evidente
qué dificultades graves relacionadas con la epilepsia se pueden
ver en las personas que tienen crisis de dificil control; el resulta-
do de los programas de rehabilitacion seria una forma de mejo-
rar su calidad de vida, su funcionamiento social general y ayu-
darlas a tener un mejor funcionamiento laboral/educacional.

En 1990 la Organizacion Mundial de la Salud identificé
que, desde el punto de vista econémico, es una necesidad urgen-
te que la atencion de la epilepsia esté a la disposicion de todos los
que la necesiten. Hoy se mantiene este criterio, sin que se haya
logrado hasta el momento el manejo adecuado de los pacientes
que padecen esta enfermedad de forma integral, lo cual se impo-
ne (World Health Organization 2014).

Actualmente, la epilepsia tiende a ser tratada una vez que
se establecio la condicidn, y poco se hace en términos de preven-
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cién. En una cantidad de personas con epilepsia se desconoce la
causa de la condicidn; la prevencion de este tipo de epilepsia no
es por lo tanto posible en la actualidad. En un numero conside-
rable de personas con epilepsia se han conocido los factores de
riesgo, pero algunos de ellos no son actualmente susceptibles de
medidas preventivas.

Una de las causas mas comunes de epilepsia es (Linehan y

Berg 2015):

Una herida en la cabeza (trauma craneal), sobre todo una
lesiéon penetrante. La profilaxis del trauma es claramente
la forma mas eficaz de prevenir la epilepsia postraumatica,
con uso de la proteccién de la cabeza (p. €j., para montar a
caballo y para motociclismo).

Al respecto de la profilaxis de las crisis epilépticas hay que

considerar las diferentes etiologias, que entre otras son (MIN-
SAL 2014):

Lesiones durante el parto; y la incidencia se debe reducir
en una adecuada atencién perinatal.

Se debe valorar el tratamiento antiepiléptico profilactico
en las intervenciones neuroquirurgicas.

El sindrome de alcoholismo fetal también puede causar
epilepsia, por lo gue los consejos sobre el consumo de alco-
hol antes y durante el embarazo es importante.

La reduccion de las infecciones infantiles por el mejora-
miento de la higiene publica y la inmunizacion puede dis-
minuir el riesgo de dano cerebral v el riesgo subsiguiente
de la epilepsia.

Las convulsiones febriles son comunes en los nifios me-
nores de cinco anos y en la mayoria de los casos son be-
nignos, aungue una pequena proporcion de los pacientes
desarrollaran epilepsia posterior. El uso de drogas y otros
métodos para reducir la temperatura corporal de un nifo



con fiebre puede reducir la probabilidad de tener convul-
siones febriles.

La epilepsia puede ser una complicacién de (MINSAL 2014)
diversas infecciones del sistema nervioso central, tales como la
cisticercosis y la malaria. Estas condiciones son mas prevalentes
en los trépicos, donde los paises de bajos ingresos se concentran.
La eliminacion del pardsito en el entorno seria la manera mas
efectiva de reducir la carga de la epilepsia en todo el mundo,
pero la educacién relativa a la forma de evitar la infeccion tam-
bién puede ser eficaz.

Segun Bender (2014), no se deben obviar las enfermeda-
des cerebrovasculares, que ocupan un lugar preponderante y
en las que existen discrepancias entre los diferentes autores al
respecto del tratamiento preventivo, aunque se considera por
consenso que, de presentarse una crisis epiléptica, debe instau-
rarse tratamiento oportuno y eficaz y no preventivo. Mencion
especial merece la primera crisis epiléptica, de las que haremos
las consideraciones pertinentes.

En resumen, en la actualidad la prevencion de la epilepsia
puede ser posible en los pacientes que han recibido traumas cra-
neales y han padecido infecciones del SNC, pero se requeririan
intensos esfuerzos en la mejoria del saneamiento ambiental y
en la educacién sanitaria. La mayoria de los casos de epilepsia en
el estado actual del conocimiento no se pueden prevenir, pero,
como la investigacion mejora nuestra comprension de la gené-
tica y las anomalias estructurales del cerebro, puede cambiar el
pronostico.

Brecha en el tratamiento

A nivel mundial, la proporciéon de pacientes con epilepsia que en
un momento dado permanecen sin tratar es grande, y es supe-
rior al 80% en la mayoria de los paises de bajos ingresos (Beghi,
Hesdorffer 2014). La falta de identificacién de casos, o una im-
posibilidad de entrega de tratamiento, refleja una brecha de éste.
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En la mayoria de las situaciones, sin embargo, se aplicaran am-
bos factores, sobre todo en los paises de bajos ingresos (Mathern,
Nehlig 2014). Aqui se incluyen las actitudes vy creencias de la po-
blacidn, las politicas gubernamentales de salud y sus prioridades
(o la falta de ellas), los costos de tratamiento y la disponibilidad
de medicamentos, asi como la actitud, el conocimiento v la prac-
tica de los agentes de salud.

Ademas, hay escasez evidente de los trabajadores de sa-
lud entrenados en epilepsia en muchos paises de bajos ingresos.
La falta de personal capacitado y una infraestructura adecuada
de salud son problemas importantes, que contribuyen a la carga
global de esta enfermedad (Bell et al. 2014). Esta situacion se en-
cuentra en muchos otros paises de escasos recursos y suele ser
mas grave en las zonas rurales.

o Lafalta de especialistas capacitados y de instalaciones mé-
dicas tienen que ser vistos en el contexto de deficiencias
graves en la prestacion de salud que se aplican no solo a la
epilepsia, sino también para toda la gama de condiciones
médicas.

o Elentrenamiento de personal médico y paramédico y pro-
porcionar la necesaria capacidad de investigacion y de
tratamiento requeriran un enorme esfuerzo financiero y
llevara tiempo lograr.

El objetivo debe ser proporcionar un alto nivel de atencion
de la epilepsia con el acceso equitativo a todos los que lo necesi-
tan en todo el mundo (Wilmshurst et al. 2014). La escasez de ser-
vicios de epilepsia, de personal capacitado y los antiepilépticos,
contribuye a una masiva brecha de diagnéstico y tratamiento
de la epilepsia, que es mas pronunciada en los paises en desa-
rrollo. Se necesita un gran esfuerzo para igualar la atencion de
las personas con epilepsia en todo el mundo. Mejorar el sistema
de atencidn vy la infraestructura por si sola no es una estrategia
suficiente, necesita ser completada con una formacion de los pa-
cientes, sus familias y el publico en general.



Se debe tener presente, al analizar este tema, que la terapia en
esta enfermedad es todavia supresora, sintomatica y no curati-
va (Terra, Sakamoto 2014). En este acapite se ofrece una revi-
sion del tratamiento de drogas usadas en la epilepsia a partir de
1909, el afio de la fundacién de la Liga Internacional contra la
Epilepsia, hasta 1958. Fue durante este periodo que los enfoques
modernos de la terapia medicinal de la epilepsia se formularon
y muchos medicamentos nuevos se introdujeron; de estos, tan-
to la fenitoina como el fenobarbital siguen siendo ampliamente
utilizados aun, sobre todo el primero.

Los estudios de Tracy Putnam (1894-1975) y Houston Me-
rritt (1902-1978) marcaron el fin del uso empirico de sustancias,
en la busqueda de nuevos farmacos antiepilépticos (Putnam, Me-
rritt 1937; Merritt, Putnam 1938; Feindel et al. 2009; Zhu et al.
2014).

Ahora se enlista, en el periodo respectivo, la introduccién
de los diferentes farmacos/procederes: (Shorvon 200%a; Pereira
2014)

e 1850 Bromuros/hidrato de cloral/borax
e 1910 Fenobarbital

e 1930 Dieta cetogénica

e 1938 Fenitoina

e 1941 Acetazolamida

e 1944 Trimetadiona

e 1950 Hormona adrenocorticotropa (ACTH)
e 1954 Primidona

e 1957 Metosuximida

e 1958 Ethosuximida

e 1962 Sultiamo

e 1963 Diazepam

e 1965 Carbamazepina

e 1967 Acido valproico

e 1968 Clonazepam
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e 1975 Clobazam
Drogas introducidas en la practica clinica entre 1989 y 1994:

Vigabatrina (1989), lamotrigina (1990), oxcarbazepina (1990), fel-
bamato (1993), gabapentina (1994) (Shorvon 2009b).

Drogas introducidas entre 1995 y 2008 (Ben-Menachem 2014):

Topiramato (1995), tiagabina (1996), levetiracetam (1999), zonisa-
mida (2000) pregabalina (2004), stiripentol (2007), rufinamida
(2007), lacosamida (2008).

Otros farmacos antiepilépticos que se encuentran actualmente en de-
sarrollo activo:

Retigabina, eslicarbazepina, fluorofelbamato, remacemida, val-
procemida, propilsopropil acetamida, brivaracetam, seletrace-
tam, carisbamato, ezogabina, ganaloxona, perampanel, T-2000,
2-desoxy-D-glucosa, Huperzina A, ICSC 700-008, NAX-5055,
NS1209, Tonabersat, YKP3089 (Kramer et al. 2014:; Steinhoff
2014; Biton et al. 2014; Ryvlin et al. 2014; Kwan et al. 2014).

En fase experimental se encuentran (Barker y White 2015)
(Loscher et al. 2013; Bialer et al. 2013):

e CPP-115 (derivado vigabatrina), acido (1S, 3S)-3-ami-
no-4-difluoromethylenyl-cyclopentanoico.

o Agentes antinflamatorios: HE3286 (Triolex) androste-
no-3B,7B,17p-triol (BAET); VX-765 &cido pirrolidin-2-car-
boxilico.

o Otros nuevos componentes: 2-desoxy-D-glucosa, everoli-
mus, NAX 810-2, hemisuccinato propofol, tonabersat, iso-
valeramida, losigamona, safinamida, talampanel.

Existe interés y debate publico reciente sobre el uso po-
tencial de la marihuana y una de sus sustancias activas, el can-



nabidiol (CBD) (compuesto no psicotrépico) en el tratamiento de
diversas afecciones neuroldgicas, tales como el dolor crénico, es-
clerosis multiple y especialmente para los pacientes con convul-
siones refractarias y epilepsias catastroficas, tales como sindro-
me de Dravet (Mathern et al. 2014; Cilio et al. 2014; Devinsky et
al. 2014).

La informacién proveniente de estudios preclinicos y en
humanos sugiere la efectividad potencial del cannabidiol y el
delta-9-tetrahydrocannabinol en el tratamiento de algunos pa-
cientes con epilepsia, sin embargo, los datos en humanos son li-
mitados y no permiten realizar conclusiones (Rosenberg et al.
2015). En el 2016 se publico el primer estudio que brinda evi-
dencia de que el cannabidiol puede ser una opcién terapéutica
efectiva en ninos y adultos jovenes con epilepsias farmacorre-
sistentes, especialmente con sindrome de Dravet y sindrome de
Lennox Gastaut (Devinsky 2016).

La relajacion del estatus regulatorio de las drogas deriva-
das de cannabis, especialmente aquellas con alta proporcién de
cannabinoides no psicoactivos, puede contribuir a acelerar las
investigaciones cientificas en este sentido, considerando la ne-
cesidad de ensayos “randomizados” (aleatorios) controlados para
caracterizar la seguridad y la verdadera eficacia del compuesto.
Enla actualidad, el uso de la marihuana médica en pacientes con
epilepsia se plantea solo cuando han fallado todas las alternati-
vas terapéuticas y las personas han sido bien informadas de las
implicaciones de su uso.

También se menciona la inmunoglobulina intravenosa
(IGIV), compuesta de productos purificados de sangre humana. Los
productos contienen generalmente mas de 95% de IgG no modifi-
cada y trazas de IgA o IgM (Geva-Dayan 2012; Quek et al. 2012).

El mecanismo de accion de la IGIV en epilepsia parece ser
principalmente inmunologico, pero los efectos terapéuticos de
la IGIV también pueden tener un impacto sobre las vias del sis-
tema inmune, incluyendo la modulacién de los niveles plasma-
ticos de interferdn, interleukina-6 (IL-6) e IL-828 (Geva-Dayan
2012; Quek et al. 2012).
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Obviamos, teniendo en cuenta los fines didacticos de esta
revision, los aspectos relacionados con la farmacocinética, indi-
caciones, dosis, interacciones y reacciones adversas de los far-
macos antiepilépticos. Es nuestro criterio que no debemos estar
satisfechos con los avances de la epileptologia de hoy y debemos
seguir en la busqueda de una terapéutica eficaz.

Esta clara la necesidad de insistir en el estudio de los mo-
delos convencionales de animales y explorar otros campos que
incluyen las investigaciones moleculares, en las que se logre que
la hiperexcitabilidad neuronal pueda ser reducida y que, ade-
mas, se identifiquen componentes con propiedades antiepilepto-
génicas y neuro protectoras (Scott 2016). Investigaciones recien-
tes muestran qué diferencias genéticas en los pacientes, podrian
influir en la respuesta al tratamiento (Ferraro 2015).

Se estudian también varios enfoques novedosos para el
tratamiento de la epilepsia, que incluyen la transferencia de ge-
nes diferentes y el trasplante de células madre. Por otra parte,
dianas terapéuticas multiples se describen, incluyendo los neu-
ropéptidos, factores neurotréficos y neurotransmisores inhibi-
torios (Galanopoulou et al. 2012).

Para ello es importante aprovechar los resultados que con-
tinuamente estan siendo puestos a disposicién de la comunidad
cientifica, gracias a la sinergia de investigacion multidisciplina-
ria basica y clinica. Esto significa que la aplicabilidad clinica de
los resultados neurobioldgicos debe ser evaluada, de manera que
la nueva informacion se pueda traducir en términos de diagnos-
tico y terapéutica, y en consecuencia se produzcan las directri-
ces y recomendaciones.

Importantes acciones se han llevado a cabo por la ILAE a
través de sus diversas comisiones (en la genética, la neurobiolo-
gia, la psicobiologia, la epidemiologia, las estrategias terapéuti-
cas, los métodos de diagndstico v la politica de atencion de salud)
para ayudar a los paises en desarrollo en el establecimiento de la
investigacion y proyectos orientados a sus problemas especificos
(Sorensen, Kokaia 2013).



Obviamos, teniendo en cuenta los fines didacticos de esta
revision, los aspectos relacionados con la farmacocinética, indi-
caciones, dosis, interacciones y reacciones adversas de los far-
macos antiepilépticos.

Objetivos del tratamiento farmacoldgico:

e Permitir a los pacientes vivir lo mas normalmente posible
v maximizar la calidad de vida, sobre todo la calidad rela-
cionada con la salud.

o Paralos pacientes con epilepsia lo importante es: “no tener
convulsiones, ni efectos secundarios de los farmacos”, por
lo que se debe brindar la informacioén necesaria para que
estos manejen su condicion.

» Ladisponibilidad de un numero de nuevas drogas antiepi-
lépticas nos ha ayudado a alcanzar este objetivo, en parti-
cular en términos de “efectos secundarios”.

+ Infortunadamente, no ha habido un beneficio comparable
en el numero de pacientes que se vuelven libres de crisis.

Aspectos generales del tratamiento

Tener epilepsia presenta comunmente varias consecuencias,
que deben ser previstas por el facultativo (Steinhoff 2014):

o Restricciones en la conducciéon de vehiculos y otras acti-
vidades inseguras, la persistencia del estigma v la posibili-
dad pequena pero real de la muerte subita.

o Efectos crénicos indeseados de las DAE sobre la capacidad
cognitiva, el estado de &nimo, el peso (ganancia y pérdida),
la maternidad y la funciéon sexual.

o Estrés cultural y financiero, y algunos regimenes de DAE
pueden ser inconvenientes y ponen en peligro el cumpli-
miento.
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Estas cuestiones, son tan importantes y pueden ser tan
complejas en los pacientes con epilepsia controlada (o incluso
con los de una primera crisis), como en aquellos con crisis epi-
lépticas intratables. El facultativo nunca debe olvidar, segun
Bender (2014), que el diagnoéstico de la epilepsia es eminente-
mente clinico, por lo cual el manejo farmacolégico debe iniciarse
al realizarse el diagnéstico de epilepsia, aun cuando la etiologia
sea indeterminada.

o El tratamiento exitoso requiere que los planes de manejo
terapéutico sean individualizados para cada paciente.

+ Elobjetivo es proporcionar a cada paciente el maximo con-
trol de las crisis epilépticas, sin efectos adversos significati-
vos de los antiepilépticos y de la comorbilidad psiquiatrica,
especialmente la depresion, que afecta profundamente la
calidad de vida.

o Para un paciente con epilepsia, la independencia, la con-
duccion de vehiculos, el empleo, la seguridad vy el estigma
social son preocupaciones muy reales y graves.

* “No convulsiones, ni efectos secundarios” deberian ser el
objetivo primordial de la gestion.

o Los principios farmacocinéticos del tratamiento antiepi-
léptico (absorcion, volumen aparente de distribucion,
union a las proteinas, eliminacion, control de los niveles
séricos).

o Las drogas antiepilépticas méas antiguas producen altera-
cién del metabolismo hepatico a través de la alteracion del
sistemna del citocromo P450. Fuertes inductores enzimati-
cos hepaticos son: fenitoina, carbamazepina, fenobarbital
y primidona.

o Los nuevos farmacos antiepilépticos no tienen propieda-
des inductoras hepaticas, o solo inducen minimamente.

Recomendaciones al paciente (Rodriguez 2015; Bender 2014):

» No ingestion de bebidas alcohdlicas



e No conducir vehiculos (excepto con 3 anos o mas libre crisis)

e Dormir de noche no menos 8 horas

o Evitar situaciones estresantes y responsabilidades adicio-
nales

» No trabajar desprotegidos en alturas, ni en lugares que
ofrezcan peligro

o Evitar grandes esfuerzos fisicos

o Realizar estudio sistematico, no agotador

e Evitar pesca submarina y natacién (a menos que esté vi-
gilado)

o Recordar al paciente que la eficacia del tratamiento es la
supresion de las crisis y no la desaparicion de las anoma-
lias electroencefalograficas inter criticas

o Orientar registro con numero, duracién, horario y grave-
dad de las crisis

Errores en el tratamiento antiepilé

(Bender 2014):

» Diagnostico positivo inadecuado

» No iniciarse al realizarse el diagnostico (esperar el EEG o
estudios imagenologicos para imponerlo)

» Instaurar medicacion a dosis total de entrada y no progre-
siva

e Uso inicial de politerapia

» No eleccion de la droga segun tipo de ataque, sindrome o
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e Uso de medicamentos que disminuyan el umbral epilep-
tégeno

» No tener en cuenta los efectos colaterales de los antiepi-
lépticos

o Considerar la eficacia del tratamiento: desaparicion de las
anomalias electroencefalograficas intercriticas vy no la su-
presion de las crisis (con funcionabilidad normal)

o Haya evidencia de una lesién cerebral o anormalidades en
el EEG (particularmente descargas generalizadas a pun-
ta-onda)

e Unaprimera crisis no febril entre los 2 y 5 anios puede ser la
primera manifestacién de la epilepsia (tipo-mioclénica as-
tatica), que requerird un tratamiento vigoroso para preve-
nir el desarrollo de un estatus o la encefalopatia epiléptica

o Puntasrolandicas en ninos no indican la necesidad de tra-
tamiento de drogas, a menos que los ataques sean frecuen-
tes e inquietantes para la familia

e Siun segundo ataque seria peligroso para un adulto, por
razones relacionadas con el empleo o la conduccion, el tra-
tamiento puede ser garantizado después de una primera
crisis aislada, a condicién de que el excelente cumplimien-
to puede ser anticipado vy la incautaciéon no esta relacio-
nada con los factores precipitantes, como la privacion del
sueno (Hirtz et al. 2003)

El riesgo de recurrencia seguida de una primera crisis no
provocada en nifnos y adultos varia entre el 27 al 71%. La mayo-
ria de las recurrencias ocurren tempranamente, con aproxima-
damente el 50% a los seis meses de la crisis inicial y méas del 80%
en los dos primeros anos de la crisis inicial. Las recurrencias tar-
dias son inusuales, pero pueden suceder a los 10 anos después
del evento inicial (Gross et al. 2015).

Un nuimero relativamente pequeno de factores estan aso-
ciados con el riesgo de recurrencia de las crisis; los mas impor-
tantes son la etiologia de las crisis, el electroencefalograma v si
la primera crisis ocurrié en vigilia o durante el sueno. Factores



no asociados con un significativo cambio en el riesgo de recu-
rrencia incluyen la edad de debut, el nimero de crisis en las pri-
meras 24 horas y la duracion de la crisis inicial.

Segun los conceptos actuales, el diagndstico de epilepsia
tras una unica crisis no provocada, asociada a un alto riesgo de
recurrencia, puede dar lugar a la decisién de iniciar o no el tra-
tamiento. Se debe tener en cuenta que una decisién terapéutica
no es lo mismo que un diagnoéstico y debe personalizarse, segun
los deseos del paciente, la relacion riesgo-beneficio en cada caso
concreto y verse las opciones disponibles. El médico debe pon-
derar la posibilidad de evitar una segunda crisis y los riesgos que
conlleva, contra el riesgo de los efectos adversos farmacologicos
y los costos para el paciente.

Cuando iniciar un tratamiento con DAE después de una crisis simple

(Rodriguez 2015; Bender 2014):
Definitivamente:

e Con lesién estructural

e Tumores cerebrales
e Malformaciéon arteriovenosa
o Infecciones (tales como abscesos, encefalitis herpética)

e Sin lesion estructural

» Historia de la epilepsia en hermanos (pero no en los pa-
dres)

o EEG con patron de epilepsia definido

e Historia de convulsién sintomatica anterior (convul-
sion en el contexto de una enfermedad o en la infancia)

o (Crisis febril, lo cual es un tema muy controversial

o Historia de una lesién anterior del cerebro, hemorragia
cerebral, infeccién del SNC, traumatismo craneal

o Estatus epiléptico inicial
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e Posiblemente:

e Convulsion no provocada con ninguno de los factores
de riesgo mencionados anteriormente

e Probablemente no (aunqgue la terapia a corto plazo puede
ser usada):

+ Abstinencia de alcohol

¢ Abusode drogas

o (risis epiléptica en el contexto de una enfermedad agu-
da (es decir, fiebre alta que puede desencadenar crisis
febriles simples, la deshidratacion, la hipoglucemia)

e Una crisis inmediatamente después de un trauma agu-
do en la cabeza

+ Sindromes de epilepsia benigna especificos, tales como
la epilepsia benigna con puntas centro temporales

o Crisis provocada por la privacion de suefio excesivo (p.
ej., estudiante universitario en época de examenes)

Aspectos para manejar después de una tnica crisis (la cual crea una

verdadera incertidumbre en el médico de asistencia):

e ;Fue una crisis epiléptica realmente?

e ;Fue con seguridad la primera crisis?

o ;Existen factores de riesgo para un segundo ataque?

» ;Elexamen neurolégico es anormal?

e ElI EEG es patolégico?

o ;Elestudio estructural es anormal?

e ;Se conoce la historia de los hermanos y padres? ;Presen-
tan crisis epilépticas también?

» ;Se le puede permitir conducir a esta persona?

» ;Deben existir limitaciones en su trabajo?



e ;Cuales son los riesgos de no tratar al paciente?
o ;Cudles son los riesgos de tratar al paciente?

Indicacion de estudios después de una crisis:

e Laindicacion para un estudio de imagen cerebral debe ser

considerada, en funcién del contexto clinico (antecedentes
y examen fisico)

El electroencefalograma, en general, se debe obtener tan
pronto como sea posible después de la crisis

Las pseudocrisis pueden ser en ocasiones dificiles de diag-
nosticar y requieren monitorizacion de video-EEG prolon-
gada.

Iniciacion del tratamiento (Rodriguez 2015; Costa 2014):

Tener establecido el diagndstico de que se tratd de una
crisis epiléptica y no una pseudocrisis, como un episodio
sincopal

Identificar correctamente el tipo de epilepsia

Tener certeza de que el riesgo de recurrencia para ese pa-
ciente es elevado

La seleccion de la terapia con DAE se debe realizar cuida-
dosamente en relacion con el tipo de crisis, severidad, tipo
de epilepsia o sindrome epiléptico, la etiologia y el factor
desencadenante

La terapia se debe iniciar (preferiblemente en monotera-
pia) en una dosis baja, e incrementar gradualmente a un
nivel eficaz para evitar efectos secundarios (“iniciar bajo,
ir lento”) (Islam 2014; Glauser et al. 2013)

Si hay toxicidad con dosis bajas que puedan ser ineficaces,
sustituir gradualmente el primer farmaco antiepiléptico
(FAE) por una segunda droga

Algunos farmacos antiepilépticos suelen requerir titula-
ciéon prolongada
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» Silos ataques continuan (sin toxicidad), aumentar la dosis
segun la tolerancia

o Si las crisis epilépticas persisten aun, se puede valorar la
transicion a otro farmaco de primera linea (en una segun-
da monoterapia)

» Sila monoterapia anticonvulsivante no tiene éxito, el tra-
tamiento adyuvante con un farmaco de segunda linea
debe ser considerado (bioterapia)

o La politerapia racional (seleccionar la asociacion més ade-
cuada a las caracteristicas del paciente y de su epilepsia,
teniendo en cuenta las caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodindmicas de cada DAE) se ha defendido, pero si-
gue siendo especulativa en relacién con la mejor eficacia,
basada en el uso de DAE con diferentes modos de accion

o Para que la asociacién de DAE implique aumentar la efi-
cacia sin aumentar la toxicidad, las bases tedricas de la
politerapia racional proponen considerar el mecanismo de
accion de cada droga, su espectro, tolerabilidad e interac-
ciones farmacodindmicas y farmacocinéticas

o Ante crisis epilépticas continuas, debe hacerse una reeva-
luacién del diagnostico diferencial y considerarse la cirugia

Segun De Paola (2014), en la deteccion del tratamiento no
hay reglas claras en cuanto al mejor momento o incluso la mejor
forma de proceder cuando se va a decidir suspender el trata-
miento.

e Alos 12 meses el 60-70% de los pacientes tratados estara
libre de crisis

Segun las consideraciones recientes de un grupo de ex-
pertos de la ILAE, se estima que la epilepsia estard resuelta en
los sujetos con un sindrome epiléptico dependiente de la edad,
cuando ya hayan superado la edad correspondiente; o en aque-
llos que se han mantenido sin crisis durante los 10 ultimos anos



vy gue no han tomado medicacién antiepiléptica durante al me-
nos los 5 ultimos anos (Gross-Tsur et al. 2015).

Factores predictivos de recaida

o Sindrome epiléptico, por ejemplo, epilepsia miocldénica ju-
venil (JME)

o Patologia estructural subyacente

o Anormalidad epileptiforme continua en el EEG

o Epilepsia prolongada grave antes de la remision

e Aumento de la edad

En los nifios es posible tratar de detener el medicamento
después de haber estado libre de convulsiones durante 2 anos,
mientras que para los adultos el intervalo de ausencia de crisis
antes de reducir y suspender una DAE es de 3 a 5 anos.

El riesgo de recurrencia de las crisis tras haber sufrido cri-
sis no provocadas disminuye con el tiempo, aunque nunca llega
a alcanzar el nivel de las personas que nunca han sufrido una
crisis. La mayoria de las recidivas son precoces; las recidivas tar-
dias son pocos frecuentes después de 5 anos. Pasados 10 anos
sin medicacion antiepiléptica es probable que el riesgo anual de
crisis sea muy bajo.

Factores precipitantes comunes de crisis epilépticas (Bender 2014):

o Estrés, privacion del suenio

» La fatiga y el ejercicio

e Jluminacién estroboscopica (epilepsia fotosensible)

e Alcohol

e Omitir la medicacién antiepiléptica

» Medicamentos que pueden reducir el umbral convulsivo

o TFactores metabdlicos, menstruacion (epilepsia catamenial),
fiebre (infeccion) y la hiperventilacion
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Dosificacion sérica de las drogas antiepilé

Aunque no hay estudios aleatorizados, se ha demostrado un im-
pacto positivo del andlisis farmacoldgico en el resultado clinicoen
la epilepsia; la evidencia de los estudios no aleatorios y sobre todo
la experiencia clinica, si indican que la medicion de las concen-
traciones séricas de las DAE de vieja y nueva generacion pueden
tener un papel importante para orientar el manejo del paciente,
siempre que las concentraciones se midan con una indicacién
clara y se interpreten de manera critica, teniendo en cuenta todo
el contexto clinico, que en nuestra opinion es primordial.

Situaciones en las que mediciones de las DAE son mas pro-
pensas a ser beneficiosas, se deben incluir (Islam 2014):

1. Cuando una persona ha alcanzado el resultado clinico

deseado, con vistas a establecer una concentracién tera-

péutica individual, que se pueda utilizar posteriormente
para evaluar posibles causas para un cambio en la res-
puesta a los farmacos.

Como una ayuda en el diagnostico de toxicidad clinica.

3. Para evaluar el cumplimiento, sobre todo en pacientes
con crisis no controladas.

4. Para guiar el ajuste de dosis en situaciones asociadas con
variabilidad farmacocinética (p. €j., los nifios, los ancia-
nos, pacientes con enfermedades asociadas, formulacion
de cambios de farmacos).

5. Cuando se prevé el cambio farmacoldgico (p. €j., en el em-
barazo, o cuando en otras circunstancias clinicas se ana-
de o elimina un farmaco).

6. Para guiar los ajustes de dosis de los antiepilépticos con
la farmacocinética dependiente de la dosis, en especial la
fenitoina.

B

Algunas indicaciones generales para la medicién de las
concentraciones séricas de los medicamentos antiepilépticos
(Patsalos et al. 2008):



1. Tras el inicio del tratamiento o después de ajustar la do-
sis, cuando el médico decide aspirar a una concentracion
preseleccionada para ese paciente.

2. Una vez que se ha logrado la respuesta clinica deseada,
para establecer el “rango terapéutico individual”.

3. Para ayudar al médico en la determinacion de la magni-
tud de un aumento de la dosis, en especial con las DAE
que muestran una farmacocinética dosis-dependiente
(mas notablemente, fenitoina).

4. Cuando existe incertidumbre en el diagnéstico diferen-
cial de los signos o sintomas sugestivos de toxicidad DAE,
relacionado con la concentracion, o cuando la toxicidad
es dificil de evaluar clinicamente (p. €j., en los nifios pe-
quenos o en pacientes con discapacidad mental).

5. Cuando las crisis epilépticas persisten a pesar de una do-
sificacion aparentemente adecuada.

6. Cuando se sospecha de una alteracion en la farmacociné-
tica, debido a factores relacionados con la edad, el emba-
razo, enfermedades asociadas o las interacciones farma-
co-farmaco.

7. Para evaluar los posibles cambios en la concentracion de
DAE en estado estable, cuando se realiza un cambio en la
formulacion de farmacos, incluyendo interruptores que
tienen formulaciones genéricas.

8. Cada vez que hay un cambio inesperado en la respuesta
clinica.

9. Cuando se sospecha un mal cumplimiento.

La monitorizacion terapéutica del farmaco antiepiléptico
se ha utilizado como una herramienta para optimizar el trata-
miento de la epilepsia durante casi 50 anos; aunque la eviden-
cia solida por su utilidad en la mejora de los resultados clinicos
es escasa, sigue desempenando un papel en el tratamiento de
esta enfermedad (Palmini 2014). No obstante, el facultativo debe
tener en cuenta que, debido a la variaciéon individual, muchos
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pacientes pueden requerir concentraciones fuera de los rangos
de referencia.

En muchas situaciones, el manejo del paciente es mejor
guidndose por la determinacion de la “concentracién terapéutica
individual”, definida como la concentracion con la que un indivi-
duo esté libre de crisis epilépticas, con una buena tolerabilidad, o
el mejor compromiso entre la mejora en control de las crisis y los
efectos adversos relacionados con la concentracion.

Con este concepto, la monitorizacién sérica de las DAE pue-
de proporcionar informacién importante, para las decisiones so-
bre los ajustes de dosis de la mayoria de los antiepilépticos en los
pacientes con resultados inesperados del tratamiento, o en situa-
ciones asociados con alteraciones farmacocinéticas, por ejemplo,
durante el embarazo, en diferentes estados patoldgicos, en con-
juncién con interacciones de medicamentos y en determinados
grupos de edad (nifios y ancianos), donde la evaluacion clinica de
los efectos del tratamiento pueden ser particularmente dificil.
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TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
DE LAS EPILEPSIAS

Juan E. Bender del Busto
Lilia Morales Chacon

n la epilepsia refractaria (o de dificil control/farmacorre-
sistente) existe un riesgo de incremento progresivo de
(Bender, Gonzalez 2017):

e Afeccidn cognitiva

e Cambios de conducta

o Disfuncion psicosocial
o Trastornos psiquiatricos
o Mortalidad

Por tales motivos esta justificado el uso de tratamientos al-
ternativos, incluyendo la cirugia.

En esta revisién solo relacionaremos algunos aspectos
histéricos de la cirugia de la epilepsia, la cual se esta realizan-
do desde tiempos inmemoriales. Existen evidencias de que este
proceder ya se realizaba durante el periodo Neolitico y probable-
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mente durante el Mesolitico, en el 8000 a. n. e. con fines curati-
vos (Bender 2012). Se conoce que los antiguos egipcios hicieron
trepanaciones para tratar el “mal de los dioses”. En la Antiglie-
dad y Edad Media la cirugia craneal fue usada para crear una sa-
lida a los humores y vapores patogénicos, método que fue usado
durante siglos en los pacientes con epilepsia (Hipdcrates, 1990).

En el siglo XIX la trepanacion se realizd con bases raciona-
les v William Gowers la empled en aquellos casos cuya causa se
atribuyera a lesién craneal con depresiéon dsea, o bien, cuando el
inicio de las crisis sugiriera la etiologia localizada en la superficie
del cerebro, la regidon motora y zonas adyacentes a la cisura de
Rolando (Bender 2014).

Bouchet y Cazauvieilh describieron por primera vez en
1825, la asociacion entre epilepsia y esclerosis hipocampica, ba-
sandose en el estudio anatomopatoldgico disponible entonces de
cerebros de pacientes con “crisis de alienacion mental”. Conside-
raron que las lesiones eran consecuencia y no causa de la epi-
lepsia, término que entonces se utilizaba exclusivamente para
las crisis generalizadas, localizando el origen de la epilepsia en
el bulbo raquideo.

Benjamin Dudley, de la Universidad de Transilvania,
Kentucky, reportd en 1828 cinco pacientes con epilepsia focal
postraumatica tratados con trepanaciéon. En 1879, William Mac
Ewen resecd un meningioma frontal en un paciente que presen-
taba crisis epilépticas (Maya 2010).

A finales del siglo XIX, Hughlings Jackson (1880) (Bender
2014) reconocié las crisis parciales como epilépticas y asocio las
crisis limbicas (que denomind “crisis intelectuales” o “estados de
ensonacion”) con lesiones en las estructuras temporales mesia-
les. Sus contemporaneos, los neuropatologos Sommer (1880) vy
Bratz (1899), sugirieron el posible papel epileptogénico de la es-
clerosis hipocampica.

En la era moderna se reconoce a Victor Horsley como el
primero que publicé (en 1886) su experiencia en el tratamien-
to quirurgico de la epilepsia (Bender 2012). Algunos consideran
que la historia de la cirugia en epilepsia comenzd con su primera



intervencion quirurgica, en un paciente de Hughlings Jackson,
con crisis focales motoras en relacién con una fractura depri-
mida de craneo; dicha intervencién fue realizada con éxito en
el paciente de 22 anos, con epilepsia focal postraumatica, el 25
de mayo de 1886. Los autores que le habian precedido senialaron
numerosas complicaciones postquirurgicas, sépticas fundamen-
talmente, pero buenos resultados en el control de la enfermedad.

Los pacientes de Horsley y colaboradores tenian funda-
mentalmente lesiones neocorticales, cuya localizacion se basaba
en la semiologia ictal. Dicho autor comunicé tres casos de epi-
lepsia postraumatica, operados por él mediante la utilizacién de
estimulaciéon eléctrica cortical para identificar las zonas de la
corteza motora. Se considera, que Horsley y Mac Ewen fueron
los primeros en localizar y remover las lesiones epileptogénicas,
identificando las zonas sintomatogénicas acorde a los pioneros
trabajos de Jackson (Bender 2014).

La introduccion del electroencefalograma en 1929, por
Hans Berger, supuso un gran paso adelante en el campo de la
epileptologia, revolucionando el diagnostico de la enfermedad.
En la década de los 30, los trabajos de Penfield y Jasper en Mon-
treal retoman este campo introduciendo la electrocorticografia,
después de la utilizacién del EEG a finales de esa década, lo que
permitié una mejor localizacion del drea a resecar.

Bancaud y Talairach, en Paris, desarrollan en los afios 60
la estereocencefalografia o registro con electrodos profundos, re-
surgiendo el interés en la terapéutica quirurgica y en los 70 se
introduce el video-EEG, de importancia crucial en la evaluacién
prequirurgica. El primer registro telemétrico con electrodos pro-
fundos fue realizado por Paul H. Crandall, siendo un elemento
primordial en dicha evaluacién en los ultimos 30 anos. Aconte-
ci6 después una etapa de declinacién, al no observarse los resul-
tados esperados en la cirugia, mas por la no idénea seleccion de
los pacientes, que por la técnica en si (Bender, Gonzalez 2017).

Con el advenimiento de la micro neurocirugia, los nuevos
conceptos asociados a la epileptogénesis, las modernas image-
nes por tomografia axial computarizada (TAC), la tomografia por
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emision de positrones (PET) y en especial la resonancia magné-
tica nuclear (RMN), se incrementd de manera notable a partir
de los 90 el interés por la cirugia de la epilepsia. Es opinién de
los autores dedicados a este tema, que el tratamiento quirurgico
de la epilepsia ha ofrecido alivio para un sinntmero de pacien-
tes, segiin lo han confirmado muchos centros de neurocirugia en
todo el mundo. Como una terapia para tener en cuenta, puede ser
adecuada en los casos seleccionados; no obstante, si se establece
el diagnostico de epilepsia y no existe criterio quirurgico, el tra-
tamiento con drogas antiepilépticas (DAE) debe ser optimizado.

Tres grandes retos mundiales se enfrentan a la cirugia de
la epilepsia (Bender, Gonzalez 2017):

e Eldesarrollo de centros adicionales integrales dedicados a
la epilepsia

o El uso més eficaz de los centros de epilepsia existentes
para proporcionar tratamiento quirurgico a los candidatos

e Intensificacion de la investigacion sobre los mecanismos
fisiopatolégicos basicos de la epilepsia, por lo que la necesi-
dad de la cirugia en ultima instancia podria ser eliminada

La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE, por sus
siglas en inglés), define la epilepsia farmacorresistente como el
fallo de dos farmacos antiepilépticos (FAE) adecuadamente se-
leccionados y tolerados, utilizados en esquemas de monoterapia
o combinacioén, con el objetivo de garantizar la condiciéon man-
tenida de libertad de crisis (Kwan et al. 2010).

Los términos epilepsia resistente a drogas, epilepsia far-
macorresistente y epilepsia intratable a medicamentos, se han
utilizado indistintamente para denotar la ausencia de control de
crisis epilépticas a pesar de la medicacion con FAE. Esimportan-
te apuntar que no se precisa el fallo de los FAE llamados nuevos
o de ultima generacion, para declarar el estado de farmacorre-
sistencia; el requisito mas importante es que estos hayan sido
apropiados para el tipo de crisis o el tipo de epilepsia.



La epilepsia farmacorresistente implica afectaciéon impor-
tante de la calidad de vida (por las crisis, los efectos adversos a
los FAE o ambos), altera las funciones psicosociales, disminuye
el funcionamiento académico y limita las oportunidades sociales
de los pacientes. Se asocia con el incremento de la mortalidad,
incluyendo muertes por accidentes v suicidios; el riesgo de acci-
dentes fatales en personas con epilepsia es 2.5 veces mayor que
en la poblacion general (Hermann, Whitman 1992).

Existen factores que permiten identificar tempranamente
pacientes con riesgo de farmacorresistencia:

1. TFallodel primer FAE (odds ratio 93.8)

2. Presencia de factores de riesgos temprano para epilep-
sia, por ejemplo, ocurrencia antes de los 5 afios, trauma
craneal con pérdida de conciencia >30 min., meningoen-
cefalitis, crisis neonatales o crisis febriles (odds ratio 6.6)

3. Anomalias en el l16bulo temporal, demostradas por reso-
nancia magnética (odds ratio 4.1)

En general, el predictor mas importante de farmacorre-
sistencia en ninos y adultos es la dificultad temprana para con-
trolar las crisis en el curso de la enfermedad. En nifios se han
reportado factores predictivos adicionales, como alta frecuencia
inicial de crisis, epilepsias sintomaticas, disabilidad intelectual,
cociente intelectual IC< 70 (Sporis et al. 2013).

Existen hoy multiples alternativas y opciones de trata-
miento para las personas con epilepsia farmacorresistente, des-
tacdndose la cirugia de epilepsia. El reconocimiento de que las
personas con epilepsia farmacorresistente pueden beneficiarse
con tratamiento quirurgico se ha incrementado sustancialmen-
te en los ultimos anos, teniendo en cuenta que la seleccién cui-
dadosa de los pacientes es esencial para una cirugia segura y
efectiva.

La cirugia de epilepsia se define como la intervencién qui-
rurgica cuyo objetivo primario es tratar la epilepsia y se indica
en aproximadamente el 10% de los pacientes con epilepsias far-
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macorresistentes. Las modalidades de tratamiento quirurgico
que existen para estos pacientes son:

Cirugias resectivas

e Reseccion focal no lesional: corticotomias, lobectomia fron-
tal, lobectomia occipital, resecciones del l1ébulo temporal en
sus modalidades de reseccién selectiva (amigadalohipocam-
pectomia) v no selectiva

» Reseccién focal lesional: lesionectomia con corticotomia o
sin ella

e Reseccién multilobar: hemiferectomia vy sus variantes (he-
misferectomia funcional, hemidecorticacién, hemisfero-
tomia periinsular y otras)

Cirugia de desconexion
o Callosotomia, transeccién subpial multiple

Neuromodulacion (incluye terapias invasivas y no invasivas) (Fisher 2012)
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e Neuroestimulacién (sistema nervioso central vy sistema
nervioso periférico)

e Neuroestimulaciéon responsiva (NeuroPace®)

e Estimulacién cerebral no invasiva: estimulacion magnéti-
ca transcraneal, estimulacién por corriente directa

o Terapia génica

é‘;‘;z eb; » » Radiocirugia: estereotactica Gamma Knife

Busto o Ablacién laser: procedimiento minimamente invasivo,
Marta del realizado con laser, bajo la orientacién con resonancia
Carmen " RM

Santos Fabelo magnetlca ( )

Liuba Se reconoce un grupo de sindromes remediables quirurgi-
Herndndez camente, por su excelente evolucion tras la cirugia y por la reite-
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/ rada mala respuesta a los FAE (Engel et al. 2003).
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o Epilepsia del 1ébulo temporal (ELT): incluye la epilepsia
mesial del lI6bulo temporal asociada a esclerosis hipocam-
pal (causa mas frecuente de crisis farmacorresistentes), y
la epilepsia del 16bulo temporal lateral o neocortical

o Epilepsias extra temporales: incluyen epilepsias del lébulo
frontal (segunda causa de crisis focales farmacorresistentes),
epilepsia del 16bulo parietal, epilepsia del 16bulo occipital

o Epilepsias de regiones multipolares (corteza sensoriomo-
tora, region opercular frontoparietotemporal, y la unién
temporoparietooccipital)

o Sindromes hemisféricos difusos: hemimegalencefalia, sin-
drome de Sturge Weber, encefalitis de Rasmussen

La Academia Americana de Neurologia establece que los
pacientes con crisis parciales complejas con generalizacion se-
cundaria o sin ella, que hayan fallado a ensayos terapéuticos
con FAE de primera linea, deben considerarse para remision a
centros de cirugia de epilepsia, aun cuando los criterios de fa-
llo a medicamentos no estén claramente establecidos (nivel de
evidencia A). La evaluacién debe considerarse tempranamente.
Desafortunadamente los pacientes contintan siendo enviados
tardiamente a la evaluacién para cirugia, lo cual es contrapro-
ducente con la conocida carga psicosocial y cognitiva de la epi-
lepsia farmacorresistente. La larga duracién de la epilepsia es un
factor pronéstico negativo para lograr buena evolucion a largo
plazo en ELT (Brasil 2012).

La posibilidad de trabajar después de una lobectomia tem-
poral es més alta si la cirugia se realiza cuando el paciente aun
trabaja y estudia. Pacientes que se encontraban desempleados o
recibiendo pagos por discapacidad cuando se realizo la cirugia,
tienen una baja posibilidad de trabajar o estudiar a tiempo com-
pleto después de la misma, aun cuando haya sido exitosa (Vic-
krey et al. 1994).

Sin duda, la terapia quirurgica es mas eficiente que la far-
macoterapia y permanece como la unica modalidad de trata-
miento curativa con un nivel de evidencia A. La cirugia produce
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mejoria global y especifica; esta mejoria inicia temprano (en 3
primeros meses), se sostiene a largo plazo y resulta clinicamente
significativa (Wiebe et al. 2001; Téllez-Zenteno et al. 2005).

Aspectos que se deben esclarecer durante la evaluacién
prequirurgica en cirugia de epilepsia:

o Localizacion y extension de la zona epileptogénica (ZE)

o Posible impacto de la reseccién planificada en el estado
cognitivo y emocional del paciente

e Posible impacto de la operaciéon en la situaciéon social del
paciente

El principal problema en la determinacién de la ZE es que
no existe un método diagnostico o combinacion de métodos que
permitan determinar con precisiéon la localizacién y extension
del area cortical que debe ser resecada para garantizar que los
pacientes eliminen las crisis (Morales et al. 2009). Con la dispo-
nibilidad de la RM de alta resolucién, el problema podria des-
cribirse como la demostracion de que una lesién focal definida
por RM es en realidad epileptogénica, lo que se garantiza con la
utilizacion del monitoreo prolongado video-EEG (So, 2005).

Intuitivamente se considera un candidato quirurgico ideal
cuando un paciente tiene una alta posibilidad de control de crisis
y un riesgo bajo de complicaciones:

a) Lesién bien circunscrita en la imagen de resonancia
magnética

b) Descargas interictales focalizadas en el electroencefalo-
grama

c¢) Monitorear la actividad eléctrica en su cerebro en todo
momento (NeuroPace RNS)

d) Caracteristicas clinicas de las crisis que indican un inicio
focal

e) Concordancia entre las caracteristicas arriba descrita

f) Bajoriesgo de déficit neuroldgico con la reseccion quirir-
gicadela ZE



g) Ausencia de otras ZE potenciales

Para considerar un candidato ideal a largo plazo en térmi-
nos de evolucion postquirurgica, debe presentar las siguientes
caracteristicas (Téllez-Zenteno et al. 2005):

a) Clinicas: cirugia temporal en el hemisferio no-dominan-
te, historia de crisis febriles, pero no ténico clénica gene-
ralizadas, una sola zona epileptogénica resecable, lesiéon
en RM, no requiera monitoreo intracraneal

b) Quirurgicas: reseccion completa

c¢) Postquirtrgicas: ausencia de puntas en el electroencefa-
lograma de seguimiento, sin crisis en el primer ano

Prondstico de la evolucion de la cirugia

La evolucién postquirurgica varia segun la patologia subyacen-
te: el porcentaje de éxito del tratamiento quirirgico en cirugia
extra temporal (30-40%) es menor que el de los pacientes con
epilepsia temporal (>70%) (Téllez-Zenteno, Wiebe 2008). Esta
distincion entre epilepsia del 16bulo temporal y epilepsia extra-
temporal es importante para optimizar la seleccién de pacientes
para cirugia; aquellos con ELT resultan excelentes candidatos
quirurgicos (Pfander et al. 2002), en tanto que los de epilepsia
extra temporal requieren con mayor frecuencia registros inva-
sivos para identificar la zona epileptogénica y delinear la corteza
elocuente (Lee, Spencer 2000).

Los beneficios de la cirugia de la ELT han sido probados
por estudios randomizados (aleatorios) controlados, que proveen
una evidencia clase 1 de su eficacia, y por un gran numero de
ensayos multicéntricos en todo el mundo, que proveen la con-
sistencia de la eficacia (Téllez-Zenteno et al. 2005). De forma
general podemos concluir que el prondstico de la cirugia de epi-
lepsia es variable y depende basicamente de: a) posibilidad de
reseccién completa, b) desconexion de la “zona epileptogénica’,
c) interrupcion de la “red epileptogénica”.
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Complicaciones generales de la cirugia de epilepsia

Las complicaciones de la intervencion pueden ser las propias de
cualquier procedimiento quirurgico gue involucre estructuras
cerebrales, tales como déficit neuroldgico, secuelas vasculares
(trombosis venosa profunda, hemorragia y hematoma subdural)
e infecciosas (meningitis, absceso cerebral).

Los riesgos asociados con la reseccion quirurgica de la ZE
ubicada en el lébulo temporal mesial (tipo de cirugia mas fre-
cuente) son relativamente escasos, con baja morbilidad, y mor-
talidad inferior al 1% en la mayoria de las series reportadas, en
general (Hader et al. 2013).

Neuro modulacion

Nueva disciplina de las ciencias médicas (de las mas desarrolla-
das). Tecnologias implantables y no implantables. Incluye inter-
venciones eléctricas, quimicas, mecanicas, ontogenéticas con
el objetivo de activar, inhibir, modificar y/o regular la actividad
neural (pueden modular o cambiar el funcionamiento del siste-
ma nervioso central y periférico (Fisher 2012). Se plantea en lo
fundamental en aquellos pacientes con epilepsias farmacorre-
sistentes no candidatos a cirugias resectivas.

Ventajas de la neuroestimulacién en relacién con la ciru-
gia resectiva (Gooneratne et al. 2016):

o Reversible (los efectos adversos se pueden controlar des-
continuando o modificando los parametros de estimulacion)

» Ajustable segun las necesidades del paciente

» Sepueden influenciar zonas multiples utilizando un blanco

* Se pueden estimular zonas no resecables de forma segura

En la epilepsia en humanos se han considerado diferentes
sitios para la neuroestimulacion: zona cortical epileptogénica,
hipocampo, tdlamo (nucleo centro mediano y anterior del tala-



mo), nucleo subtaldmico, cerebelo, nervio vago, nervio trigémi-
no (Al-Otaibi et al. 2011).

Estimulacion del nervio vago (ENV)

Consiste en la estimulacion efectiva mediada primariamente
por las fibras aferentes A y B del nervio vago. La ENV parece
tener un efecto anticrisis (aumenta el umbral), abortivo (culmi-
na la crisis) y potencialmente antiepileptogénico (proceso mo-
dulatorio croénico). Es la inica modalidad de neuro modulacion
aprobada por la FDA (Food and Drug Administration) (Montavont
et al. 2007).

» Esuna terapia adjuntiva (adyuvante) efectiva y segura. Re-
sulta bien tolerada en nifios y en adultos (>50,000 pacien-
tes)

« Disminuye la frecuencia de crisis (50% de reduccion en el
50% de los pacientes), pero raramente se alcanza la liber-
tad de crisis (4-5%); muchos pacientes no se benefician

» No existen criterios para diferenciar a respondedores y no
respondedores

La eficacia de la estimulacion del nervio vago mejora con
el tiempo; la reducciéon de las crisis en un grado considerable
ocurre usualmente pocos meses después del incremento gradual
de la intensidad o frecuencia del pulso de estimulacién.

Existen otras opciones a considerar cuando el paciente no
es candidato a ningun tipo de modalidad quirurgica:

e Ladieta cetogenica. Ayuda al control de la cantidad de in-
gesta de grasas, produccion de cuerpos cetdnicos, que per-
mite el control de las crisis epilépticas y ha sido méas uti-
lizada en ninos. Tiene como objetivo mantener el estado
de cetosis, reduccion de las crisis, mejora de la calidad de
vida y funcién cognitiva (atencion, aprendizaje, memoria,
etc.). Aproximadamente 50% de los pacientes tienen una
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disminucion del 50% de las crisis después de 6 meses de
tratamiento (Maydell et al. 2001).

o Ladieta Atkins. Rica en proteinas, més utilizada en adultos.

o Estimulacién cerebral no invasiva. Comprende bésica-
mente la estimulacion magnética transcraneal (EMT), la
estimulacién por corriente directa (ECD) y la EMT repeti-
tiva (EMTT); esta debe considerarse a futuro como un mé-
todo terapéutico no invasivo, relativamente seguro y eco-
némico, en pacientes con epilepsias farmacorresistentes.
Se ha demostrado en los ultimos anos que la EMTr a baja
frecuencia (< 1 Hz) puede reducir la frecuencia de crisis y
las descargas epileptiformes, principalmente en aquellos
pacientes con zonas epileptogénicas localizadas en la cor-
teza, como las malformaciones del desarrollo cortical (Go-
mez et al. 2011; Santiago-Rodriguez et al. 2008).

La eficacia antiepiléptica de la EMTr debe determinarse
en ensayos clinicos randomizados y controlados que permitan
evaluar el efecto placebo, esclarecer aspectos metodoldgicos de
la técnica, criterios de inclusion de los pacientes, efectos de la
medicacion antiepiléptica, asi como determinar las medidas de
evolucién.
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CAPITULO VIII

EPILEPSIA EN EL ANCIANO

Juan E. Bender del Busto

a epilepsia es uno de los trastornos neurolégicos mas co-

munes en el anciano. En pacientes de 65 y mas anos, la

incidencia anual es 134/100,000, pudiendo ser superior

en los préoximos anos. Las causas de las crisis epilépticas
son mayoritariamente secundarias a enfermedades de elevada
prevalencia en la senectud, como las enfermedades cerebrovas-
culares, la demencia, las neoplasias, traumas craneoencefalicos
v sepsis del sistema nervioso central (SNC) (Bender 2014).

Estudios coinciden en estimar que del 50 a 70 por ciento,
las crisis epilépticas en el anciano son focales, mayormente com-
plejas. Las crisis generalizadas idiopaticas de comienzo a esta
edad son raras. La duracion postictal frecuentemente es prolon-
gada y puede ser confundida con otras afecciones. Alrededor del
30 por ciento de las crisis epilépticas en esta etapa se presentan
como estatus epiléptico; éste puede ser confundido por un sin-
drome delirante o confusional agudo. La mortalidad también es
mas alta, concomitante con enfermedades que complican el tra-
tamiento y ensombrecen el prondstico.
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La clave del diagnostico radica en un minucioso interroga-
torio y analisis de las manifestaciones clinicas. Debe precisarse
bien el diagndstico, para evitarse cometer errores que impliquen
un tratamiento incorrecto. En el diagnoéstico diferencial deben
incluirse los ataques transitorios de isquemia e infartos cerebra-
les, los sincopes, las crisis psicogenas, los disturbios toxico-meta-
bdlicos, los trastornos del suenio y la amnesia global transitoria,
entre otros. Se deberdn realizar los estudios necesarios para co-
rroborar el diagnéstico positivo y la etiologia de las crisis epilép-
ticas (Diaz, Diaz 2009).

La decisiéon de iniciar el tratamiento con drogas antiepi-
lépticas debe considerar los riesgos del tratamiento frente a los
riesgos de recurrencia y morbilidad relacionados con las crisis.
Se debe evaluar la causa de base, el prondstico y la necesidad de
iniciar el tratamiento, con un caracter multidisciplinario (Armi-
jo 2007a).

El riesgo de recurrencia tras una primera crisis en las per-
sonas ancianas es aproximadamente dos veces mayor que en
sujetos jovenes. Personas mayores también estdn en mayor ries-
go de morbilidad relacionada con las crisis; entre otros factores,
se pueden mencionar la osteoporosis y fragilidad dsea, con un
mayor riesgo de fracturas durante las crisis (Armijo 2007b).

En el anciano hay declinacion de la funciéon de varios or-
ganos y sistemas y es posible el incremento de la sensibilidad del
SNC a efectos colaterales (Lopez, Cendes 2014). La eleccion del
farmaco, la dosis, la titulacion y hasta la dosis de mantenimiento
deben ser consideradas de una manera especial e individualizada.

La droga antiepiléptica (DAE) ideal para los ancianos debe-
ria cumplir los requisitos siguientes (Rowan 1998):

e Que pueda administrarse en una o dos tomas diarias

e Efectos secundarios o toxicidad minimos

e Poca o ninguna interaccion medicamentosa

e Baja unién a proteinas, farmacocinética lineal, poca o nin-
guna reaccion alérgica o potencial de reaccion idiosincratica

o Disponibilidad de presentaciéon parenteral



En general, los efectos adversos de las DAE se pueden mi-
nimizar comenzando siempre con una dosis baja y haciendo una
lenta progresién de esta (Tallis et al. 2002). La mayoria de las per-
sonas mayores responden a dosis mas bajas de las DAE que los
adultos mas jovenes. La monoterapia es siempre preferible, espe-
cialmente para el paciente que recibe medicamentos para otras
enfermedades, sin embargo, si el paciente de edad avanzada no
se controla con la dosis maxima tolerada de una DAE, buenos re-
sultados se pueden obtener con la combinacién de una segunda
droga, siempre comenzando con dosis bajas (Brodie et al. 1999).

Antes de prescribir medicamentos antiepilépticos a los an-
cianos, es fundamental instruir a los familiares y cuidadores acer-
ca de los riesgos, efectos secundarios y en especial, las posibles
interacciones con otros medicamentos (Perucca, Tomson 2011).
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CAPITULO IX

EPILEPSIA EN LA MUJER

Juan E. Bender del Busto

Uso de farmacos antiepilépticos en el embarazo y la lactancia

| embarazo es un estado donde los cambios farmacociné-

ticos son mas pronunciados y rapidos que durante cual-

quier otro periodo de la vida. En la epilepsia, el riesgo de

crisis epilépticas no controladas durante el embarazo y los
efectos teratogénicos potenciales de las drogas antiepilépticas
(DAE), imponen un reto para el profesional de asistencia (Ben-
der 2014). La recomendacion general es que, el tratamiento con
DAE en mujeres con epilepsia durante el embarazo, se realice
en monoterapia con la dosis mas baja posible para un control
adecuado de las crisis.

Se sugieren, no obstante, algunos aspectos a considerar
por el facultativo (Andrade et al. 2013):

e Ofrecer informacion sobre la salud reproductiva, los efec-
tos adversos de la medicacion vy la salud ésea a toda mujer
con epilepsia; discutir con esta, preferentemente antes de
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la gestacion, los posibles riesgos para ella misma y el feto y
los posibles efectos teratogénicos de las DAE, inclusive el
riesgo de muerte subita (Andermann et al. 1981).

Explicar a la mujer que el embarazo incrementa el numero
de crisis en 1/3 de las mujeres y que la mayoria de las crisis
se producen por cambios en la dosificacién de las DAE rea-
lizados inconsultamente; y la necesidad de indicar vitami-
na K en el ultimo trimestre en la paciente con tratamiento
de un inductor enzimatico (Costa et al. 2005).

Discutir con la paciente que las crisis tonico-clénicas gene-
ralizadas son mas daninas para la madre vy el feto que las
DAE. Tener presente que suspender el tratamiento antiepi-
léptico supone el riesgo de recaida con crisis tonico-cléni-
cas generalizadas o con generalizacién secundaria.
Control del embarazo por un equipo multidisciplinario
(obstetra, genetista, médico de atencién primaria y neuro-
logo), en un servicio de embarazos de alto riesgo, donde los
exdmenes de monitorizaciéon fetal puedan ser realizados;
esto debe informarsele a la paciente (Mona 2019).

Uso de acido félico en dosis de 1 a 5 mg al dia (no existe
consenso en la literatura, pero en caso de deficiencia de fo-
lato comprobada o sospechada, debe ser utilizada una do-
sis de 5 mg/dia), al menos tres meses antes de la gestacion
y durante esta.

No existe un farmaco completamente seguro para ser usa-
do durante la gestacién, ademas, ninguna DAE presenta
un perfil de teratogenicidad especifico (Dansky et al. 1992).
Uso preferible de DAE en monoterapia y con dosis divi-
didas; sin embargo, no alterar el régimen terapéutico du-
rante el embarazo, ya que cualquier cambio debe ser rea-
lizado antes de éste. La misma dosis se puede dividir en
mas ingestas al dia, evitando la aparicidon de niveles pico
en plasma del farmaco (que se han asociado con la tera-
togenicidad de las DAE), pero manteniendo una meseta
terapéutica constante.



El embarazo puede afectar la farmacocinética de las DAE
en cualquier nivel de la absorcidn, la distribucién, el me-
tabolismo vy la eliminacién; el efecto varia dependiendo
del tipo de DAE. El descenso mas pronunciado de concen-
traciones séricas es visto por las DAE que se eliminan por
glucuronidacion (UGT), en particular el efecto de la lamo-
trigina (LTG) puede ser profundo. Las concentraciones sé-
ricas de DAE que se eliminan principalmente a través de
los rifiones, por ejemplo, levetiracetam, también pueden
disminuir significativamente (Tomson et al. 2013).
Algunos farmacos antiepilépticos, como la carbamazepina,
parecen ser afectados solo marginalmente por el embarazo.
Los efectos del embarazo sobre las concentraciones séricas
parecen variar considerablemente de forma individual y
por lo tanto son dificiles de predecir.

Los datos sobre la farmacocinética durante el embarazo se
desconocen por completo en algunos de los farmacos an-
tiepilépticos (FAE) de nueva generacion: la pregabalina, la
lacosamida, la retigabina v el acetato de eslicarbazepina.
Aungue faltan los estudios sistematicos a gran escala de
la relevancia clinica de las alteraciones farmacocinéticas,
algunas series de casos prospectivos y retrospectivos han
reportado una asociacion entre la disminucién de las con-
centraciones de sueroy el deterioro en el control de las cri-
sis epilépticas. No es recomendable la utilizacion de acido
valproico (AVP) ni benzodiazepinas (BZD) en mujeres que
toman anticonceptivos orales, por sus multiples condicio-
nes adversas, por ejemplo: alteracién hormonal, aumento
de peso, caida de cabello, dependencia y sedacion; existen
DAE mas nuevas y con perfil de efectos adversos que no
interaccionan con los anticonceptivos hormonales.
Mantener también las drogas antiepilépticas durante el
trabajo de parto y el puerperio (Mona 2019).

Controlar los niveles plasmaticos de las DAE si hay des-
compensacion de las crisis o si se ajusta la medicacién. La
utilidad de la monitorizacién rutinaria de las concentra-
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ciones séricas de DAE en el embarazo y de los ajustes de la
dosis sobre la base de la caida de los niveles séricos, podria
ser importante, en particular cuando se ha orientado a
mantener la dosis de DAE eficaz mas baja y la concentra-
cién sérica antes del embarazo, cuyos niveles séricos op-
timos individuales pueden ser utilizados como referencia
(Tomson et al. 2011).

Siempre que sea posible, no utilizar el VPA en el caso de
existir una DAE con igual eficacia, particularmente cuan-
do se han indicado dosis superiores a 1000 mg/dia y en
combinacién con la LTG (Oguni et al. 1992).

Evitar el uso de lamotrigina a dosis superiores a 200 mg/
dia cuando se planifica un embarazo o se estd en el pe-
riodo de embriogénesis, pues dosis superiores equivalen a
dosis de acido valproico iguales o superiores a 600 mg/dia.
Tener precauciéon con las dosis altas y reiteradas de ben-
zodiazepina y con la fenitoina (PHT). Evitar la indicacion
de PHT vy fenobarbital (PB) siempre que sea posible, por el
riesgo de afectacion cognitiva (Mona 2019).

No es aconsejable sustituir una DAE por otra durante el
embarazo, a menos que esté siendo tratada con fenitoina,
fenobarbital o acido valproico.

Debe planearse la cesarea cumpliendo criterios definidos
(retardo mental o déficit neurolégico severo, crisis focales
complejas o crisis ténico-clénicas generalizadas frecuen-
tes, historia de multiples crisis epilépticas durante estrés
fisico o mental severo).

Recomendaciones relacionadas con el uso de DAE durante el parto
(Tomson et al. 2013)

e Usar las mismas DAE durante el parto
o Tratar las crisis epilépticas de la eclampsia de forma eficaz,

como esta establecido



o Evitar solo la administracion de benzodiazepina y/o feni-
toina a dosis altas y/o reiteradas, porque pueden interferir
con la evolucién normal del parto

e Reducir la dosis de la DAE a las dosis previas al final del se-
gundo mes del puerperio, si hubo necesidad de incremen-
tarlas durante la gestacion

o Si se trata de lamotrigina, la reducciéon debe hacerse a las
dos semanas del puerperio porque los niveles de esta re-
gresan a la normalidad pasados 15 dias del parto

Lactancia materna (Lopes y Cendes 2014)

Las DAE se excretan por la leche en relacién inversa a su gra-
do de union a proteinas plasmaticas y en relacion directa con la
tasa plasmatica materna. Las concentraciones de las diferentes
DAE en la leche son considerablemente menores a las del plas-
ma materno. Vigilar de manera estrecha cuando la madre esté
tomando etosuximida, fenobarbital o primidona, por el alto ni-
vel de exposicion, e inducir sedacién en el lactante, succion débil
u otros efectos adversos.

No evitar nunca la lactancia cuando la puérpera esté en
régimen de carbamazepina (CBZ), gabapentina, levetiracetam,
lamotrigina (LTG), fenitoina (PHT), topiramato (TPM) y acido
valproico (VPA), puesto que los niveles en la leche materna son
habitualmente bajos y no inducen efectos adversos dosis-depen-
diente. Subdividir las dosis de CBZ, VPA v PHT porque, aunque
los riesgos de toxicidad son excepcionales, si son posibles.

Anticoncepcion y farmacos antiepilépticos (Cramer y Mattson 1993)

Los anticonceptivos orales presentan una eficacia disminuida
en mujeres que reciben DAE inductoras de enzimas hepaticas,
como fenobarbital, primidona, fenitoina, carbamazepina y ox-
carbazepina. En dosis altas, el topiramato interfiere con los an-
ticonceptivos orales. El 4cido valproico y fundamentalmente la
lamotrigina tienen los niveles séricos disminuidos por los anti-
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conceptivos y un ajuste de la dosis de esta es generalmente ne-
cesario en mujeres que inician el uso de estos farmacos.

El levetiracetam, tiagabina, zonisamida, lacosamida, ben-
zodiacepinas, gabapentina y la vigabatrina no interfieren con la
eficacia de los anticonceptivos orales. Es importante que las pa-
cientes sepan que el aumento de las dosis de los anticonceptivos
orales no siempre es suficiente para aumentar su eficacia (Penne-
11 2015); por lo tanto, se recomienda que el uso de anticonceptivos
orales se acompane de un método de anticoncepciéon de barrera.

En la mujer con epilepsia, gue no tenga tratamiento an-
tiepiléptico con inductores enzimaticos, los anticonceptivos se-
ran usados como en la poblacién en general. Estas DAE inclu-
yen el levetiracetam (LEV), la pregabalina (PGB), la gabapentina
(GBP), la vigabatrina (VGB), las benzodiacepinas (VPA), zonisa-
mida (ZNS) y tiagabina (TGB).

e Monitorear los niveles plasmaticos del VPA, la LTG vy la
CBZ cuando las pacientes usan anticonceptivos orales, y
las dosis deben ajustarse de acuerdo con ellos, asi como
cuando estos se suspenden.

o Utilizar la DAE segun su perfil terapéutico. Debe tenerse
especial cuidado con el VPA en mujeres con antecedentes
de familiares con defectos del tubo neural. Con los anti-
conceptivos orales es posible combinar la LTG con VPA
(Mona 2019).

e En mujeres con epilepsia que estén por alguna razon en
régimen con anticonceptivos orales, usar las siguientes
DAE: acido valproico y/o benzodiazepinas.

» Incrementar la dosificacion de la DAE si no existe adecua-
do control de las crisis epilépticas, o si se pierde el control
que se habia alcanzado, cuando esté en tratamiento con
anticonceptivos estrogénicos; sin embargo, se prefiere dis-
cutir mejor la posibilidad de un método de barrera.

e Monitorizar los niveles plasmaticos de lamotrigina y ajus-
tar su dosis en mujeres con epilepsia tratadas con esta, las
cuales estén recibiendo estradiol o a las que se les haya



suspendido. Evaluar la eficacia de la LTG, porque puede
variar cuando se usan las pildoras secuenciales.
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TRASTORNOS PSIQUIATRICOS
ASOCIADOS A LAS EPILEPSIAS

Juan E. Bender del Busto
Consecuencias fisicas, psicoldgicas y sociales (Bender et al. 2016)

as crisis epilépticas aumentan el riesgo para las contu-

siones, laceraciones, fracturas de huesos y dislocaciones,

quemaduras y ahogamientos, asi como la muerte subita

inexplicable. El uso diario de medicamentos antiepilépti-
cos puede causar efectos fisicos adversos (p. ej., hiperplasia gin-
gival, sedacion, nauseas, diplopia, temblor, hirsutismo y los efec-
tos en las funciones psiquicas superiores, que no pueden dejar
de mencionarse -como la alteracién de la memoria-), algunos de
los cuales son sutiles, pero las medidas de calidad de vida mues-
tran deficiencias en las personas que tienen reacciones adversas
sistémicas o neuroldégicas.

Los pacientes con epilepsia tienen tasas méas altas de ciertos
trastornos de comportamiento, como la depresion, la ansiedad y
problemas cognitivos (como la memoria y la nominacién a corto
plazo) (World Health Organization 2014). La ansiedad sobre la
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ocurrencia de crisis epilépticas es una preocupacién comun, no
solo por la rapidez de los acontecimientos, sino también por la
posibilidad de secuelas negativas; esta pérdida de control sobre la
vida propia puede ser la base de muchos problemas psicolégicos.

El miedo a la exposicidon publica o a la lesidén puede ser la
base de las restricciones sociales y profesionales autoimpuestas.
El real o el percibido sentimiento de dependencia puede ser fo-
mentado por los padres de los nifios con epilepsia y por los con-
yuges vy familias de los pacientes adultos. Los nifios con epilepsia
tienen el doble de referencias para servicios de salud mental (12
a 23%) que en la poblacién local infantil.

La etiqueta social de la epilepsia puede ser por demas pa-
ralizante; tanto los ninios como los adultos con epilepsia pueden
sentirse removidos de su grupo social y sus actividades. Las per-
sonas con epilepsia pueden sentirse “diferentes” por la necesi-
dad de ir a la enfermeria de la escuela para la toma de los me-
dicamentos en la hora del almuerzo, la restriccién de conducir
vehiculo o participar en actividades recreativas y los temores de
rechazo por los comparieros si ocurriera un atague en publico.
La sociedad tiene que implicar un apoyo de estos pacientes, pues
en muchas circunstancias se rememora el tratamiento que reci-
bian estos en la antigliedad, como se ha descrito (Bender 2014).

Otros pacientes temen a citas y matrimonio (por temor a
convulsiones durante el sexo, posible disminucién de la ferti-
lidad), embarazo (por el aumento de la frecuencia de las com-
plicaciones del embarazo y defectos del nacimiento), y familia
(peligro de que se produzcan crisis epilépticas mientras se sos-
tiene un bebé o en su manejo cotidiano). Las oportunidades de
trabajos se restringen para muchas personas con epilepsia (hay
desempleo v el subempleo prevalente entre los adultos con epi-
lepsia). Los problemas de empleo limitan los recursos financieros
v de seguros de salud.

Reconociendo los problemas cognitivos y de comporta-
miento que pueden acompanar a la epilepsia, muchos estudios
han utilizado pruebas neuropsicoldgicas para definir los déficits
funcionales del cerebro, y el Inventario de Personalidad Mul-



tifdsico de Minnesota (MMPI) para evaluar problemas de per-
sonalidad. Més recientemente, otras escalas de calificacion psi-
quidtricas se han utilizado para evaluar problemas especificos
de comportamiento, como ansiedad y/o depresion.

Los cuestionarios de calidad de vida (Bender 2012) pue-
den ser utiles en los ensayos clinicos de la epilepsia v la practica
meédica, lo que permite a los pacientes a expresar sus preocu-
paciones acerca de una variedad de cuestiones afectadas por el
diagnostico, impacto psicosocial, convulsiones y la medicacion.

Debemos tomar las medidas necesarias para llegar a una
mejor comprension de los efectos de la epilepsia y su tratamien-
to, de los resultados de las convulsiones y los efectos secunda-
rios de los medicamentos; a su vez, se deben definir las dreas que
pueden afectar la vida de una persona que tiene epilepsia. Pero
también, debemos recabar la atencién y el apoyo de las especiali-
dades de psiquiatria y psicologia en el manejo de estos pacientes.

Principales trastornos psiquiatricos en el adulto con epilepsia (Bender
et al. 2016)

Es significativo que se ha mencionado la afectacién en la esfera
psicoldgica vy social de los pacientes que padecen de epilepsia,
pues estos se encuentran entre los mas vulnerables de cualquier
sociedad, relacionados con el estigma particular que lleva consi-
go esta enfermedad, el cual se ha trasmitido por generaciones a
través de milenios.

Las personas que padecen esta enfermedad experimentan
un comportamiento discriminatorio en muchos ambitos de la
vida, con una comorbilidad psiquiatrica asociada, todo lo cual
implica que se le considere como una patologia compleja, con
consecuencias sociales, psicobioldgicas y econémicas. La misma
puede comprometer de forma importante la calidad de vida de
quien la padece, pues en muchos casos afecta de forma variable
el estado emocional, la conducta, el funcionamiento social y el
cognoscitivo.
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La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) y la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) definieron la epilepsia en
1973 v treinta anos mas tarde (2005) se precisaron las conse-
cuencias neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas y sociales de
esta enfermedad (Fisher et al. 2005). Recientemente (2014) se
ha publicado por un grupo de expertos de la ILAE, con el con-
senso de los epileptodlogos, la definicidn clinica operativa de la
epilepsia, considerdndosele una enfermedad cerebral que se de-
fine por cualquiera de las circunstancias descritas previamente
(Fisher et al. 2014).

Acorde a estos criterios, presenta epilepsia un paciente
que ha sufrido una crisis y cuyo cerebro, por el motivo que sea,
muestra una tendencia patoldgica y continuada a sufrir crisis
recurrentes con consecuencias bioldgicas, cognitivas, psicologi-
cas y sociales.

En efecto, existe un consenso general de gue la inciden-
cia de los trastornos neuroconductuales es mas alta en pacien-
tes con epilepsia que en la poblacidon general, aunque algunos
autores consideran que esto se debe a errores en la muestra e
inadecuados grupos de control. Muchos autores establecen una
relaciéon entre los trastornos neuroconductuales y la epilepsia
parcial compleja del 16bulo temporal.

Otros consideran que las drogas antiepilépticas (DAE) pue-
den jugar un papel en la génesis de los sintomas psiquiatricos v,
por otra parte, algunos farmacos psicotrépicos pueden reducir el
umbral epileptogénico y provocar crisis epilépticas.

Factores relacionados entre la epilepsia y los trastornos de conducta

Los mecanismos relacionados entre la epilepsia y los trastornos
conductuales incluyen la neuropatologia comun, predisposicién
genética, trastornos del desarrollo, efectos neurofisioldgicos
ictales, inhibicién o hipo metabolismo circundante al foco epi-
leptégeno, epileptogénesis secundaria, alteraciones endocrinas
secundarias, enfermedad psiquiatrica independiente y conse-
cuencias de tratamientos médicos o quirurgicos. La carga psico-



social de la epilepsia tiene también consecuencias en el pacien-
te, tales como: psicosis esquizofreniformes, depresion mayor y
trastornos conductuales (Schmitz et al. 1999).

Se debe tener en consideracién que a pesar de ser fre-
cuentes e importantes, los trastornos mentales estan subdiag-
nosticados en los pacientes con epilepsia, cuyas causas suelen
ser: tendencia a minimizar los sintomas, dificultad para el reco-
nocimiento de sintomas inusuales atipicos en la poblacién con
epilepsia, tendencia por parte de los pacientes a minimizar las
quejas por temor a ser discriminados, temor a que los psicofar-
macos disminuyan el umbral convulsivo (Marchetti et al. 2005).

Frecuencia de los trastornos psiquiatricos

en los pacientes con epilepsia

La asociacion entre la epilepsia y la psiquiatria tiene una lar-
ga historia; el abordaje tradicional al cuidado de la epilepsia ha
sido dirigido a las crisis y su tratamiento, sin embargo, éste solo
ocupa una pequena proporcion en la afectacion del paciente con
epilepsia v su calidad de vida. Sackellares y Berent (2000) consi-
deraron que un adecuado cuidado del paciente con epilepsia re-
quiere “atencién a las consecuencias psicolégicas y sociales tanto
como al control de las crisis”.

Se estima que entre el 20 y 30% de los pacientes con epi-
lepsia tienen trastornos psiquiatricos (Vuilleumier, Jallon 1998).
De los pacientes con crisis parciales complejas intratables, el
70% puede tener uno o mas diagnosticos incluidos en el Manual
de Diagnostico y Estadistica de los Trastornos Mentales, tercera
edicién revisada (DSM-III-R); el 58% de estos pacientes tiene una
historia de episodios depresivos, el 32% tiene agorafobia sin pa-
nico u otros trastornos de ansiedad y el 13% tiene psicosis (Tuc-
ker 1998). Actualmente se utiliza el DSM-IV por ser una version
mas actualizada para el control.

El riesgo de psicosis en pacientes con epilepsia puede ser
de 6 a 12 veces mayor que en la poblacion general, con una pre-
valencia de alrededor del 7-8%; en pacientes con epilepsia del
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lobulo temporal refractaria al tratamiento, la prevalencia ha
sido reportada en un rango del 0-16% (Torta, Keller 1999). Las
diferencias en las tasas pueden resultar de las diferencias en la
poblacion estudiada, el periodo de tiempo estudiado vy los crite-
rios diagnésticos.

Las condiciones psiquiatricas en epilepsia mas comunes
son la depresion, la ansiedad vy la psicosis (Téllez-Zenteno et al.
2007; Ettinger et al. 2004; Kobau et al. 2006; Barry et al. 2007;
Jobe et al. 1999; Jobe 2003). Los sintomas psiquiatricos caracte-
risticos del sindrome neuroconductual en la epilepsia tienden a
distinguirse por ser atipicos, episddicos y pleomorficos.

Los trastornos psicoticos son alteraciones mentales severas que
causan percepcion y pensamientos anormales (Mendoza, Go-
mez 2009). Los individuos psicoticos pierden la relacién con la
realidad. Vuilleumier y Jallon encontraron que el 2-9% de los
pacientes con epilepsia tienen trastornos psicéticos (Gibbs 1951).
La psicosis es mas comun en los pacientes con epilepsia que en la
poblacion general. Puede clasificarse de acuerdo con su relacion
con la ocurrencia de crisis epilépticas en periictal (preictal, ictal o
postictal) e interictal (Goicochea et al. 2011). Se reporté que cerca
de la mitad de los pacientes con epilepsia y psicosis podrian estar
diagnosticados de esquizofrenia (Pérez, Trimble 1980).

La etiologia vy la patogénesis de la psicosis en la epilepsia
aun es pobremente comprendida (Sengoku, Toichi, Murai 1997),
sin embargo, cambios neuroanatémicos han sido observados en
pacientes con psicosis, e incluyen los siguientes:

o Asimetria de las amigdalas y el segmento anterior de los
hipocampos (Qiu et al. 2009)

» Reduccion del volumen del complejo amigdalo-hipocam-
pal en la patogénesis de la esquizofrenia (Witthaus et al.
2010)



e Reduccion del volumen de la materia gris en el giro tem-
poral y giro temporal postero superior izquierdos (Kuroki
et al. 2006)

e Reducciéon del volumen del giro frontal medio bilateral
(cortex prefrontal), en psicosis concomitando con esquizo-
frenia (Suzuki et al. 2005)

o Disfuncion de las descargas en el cértex temporal superior
en las alucinaciones auditivas (Van Lutterveld et al. 2011)

» En general, los pacientes con epilepsia del 16bulo temporal
y psicosis tienen un volumen cerebral significativamen-
te mas pequeno que los pacientes con epilepsia del 16bulo
temporal (ELT) solamente

o La psicosis en el paciente con epilepsia es una entidad
nosolégica, que diflere de la esquizofrenia (Tebartz et al.
2002)

Factores en el desarrollo de la psicosis

Se considera que las variables siguientes tienen una estrecha re-
lacion en el desarrollo del fendmeno psicético en pacientes con
epilepsia (Kristensen, Sindrup 1978; Jensen, Larsen 1979):

e Historia familiar de psicosis. Pacientes que tuvieron una
historia familiar positiva de psicosis fueron extremada-
mente susceptibles a presentar esta; un factor genético
parece estar relacionado.

e Edad de inicio de la epilepsia. Pacientes con psicosis interic-
tal mostraron un inicio significativamente temprano de la
epilepsia (Reid 1972; Gillberg et al. 1986; Harris 1998).

e Tipo de crisis epiléptica. La existencia de crisis parciales
complejas (mas del 1ébulo temporal) pueden estar muy
relacionadas con la psicosis interictal (Mellers et al. 1998;
Onuma 1983).

e Inteligencia. Los pacientes con un nivel de funcionamiento
limitrofe tienden a desarrollar sintomas psicéticos relati-
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vamente frecuentes (Kristensen, Sindrup 1978; Jensen,

Larsen 1979).

Los factores de riesgo en el desarrollo de psicosis en epilep-
sia encontrados en algunos estudios también incluyen:

o (Crisis parciales complejas, especialmente en focos del 16-
bulo temporal

o Epilepsia del 16bulo frontal

o Lapresenciade “tejido ajeno”’ (p. ej., tumores pequenos, ha-
martomas)

o Gangligliomas del 16bulo temporal mesial

o Factores biolégicos

e Inicio precoz de la epilepsia

o Epilepsia refractaria

o Factores psicosociales

e Disturbios familiares de base

Falta de relaciones interpersonales

* Dependencia social

e Fracaso profesional

e Frecuente en la epilepsia del l1ébulo temporal y menos fre-

cuente en la epilepsia generalizada
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Esquizofrenia

En una revision de pacientes con epilepsia que desarrollaron psi-
cosis, Tandon y De Quardo encontraron los pacientes tuvieron
generalmente una forma de esquizofrenia, mas comunmente la
paranoide (Kanner 2017). Stagno reportd que la psicosis interictal
persistente de la epilepsia v la psicosis de la epilepsia con esquizo-
frenia-like, son distinguibles de la esquizofrenia (Kanner 2000).

Normalizacion forzada

En el tratamiento de cualquier paciente con psicosis y epilepsia,
debe tenerse en consideracion el fendmeno llamado normali-
zacion forzada (psicosis alternativa o antagonismo entre crisis
vy anormalidades de conducta), el cual fue un concepto descri-
to por Landolt en 1953 (Landolt 1953; Gonzalez de Rivera 1981).
Cuando el electroencefalograma (EEG) en pacientes psicéticos se
normaliza, frecuentemente con medicacién antiepiléptica, los
trastornos psiquidtricos empeoran (empeoramiento de la con-
ducta con mejoria del control de las crisis).

La normalizaciéon forzada frecuentemente es descrita en
pacientes tratados con etosuximida, sin embargo, el efecto de
esta normalizacién forzada ha sido producido por el tratamiento
con mas drogas antiepilépticas, incluyendo los nuevos antiepi-
1épticos. El mecanismo de accion de este interesante fendmeno
es aun desconocido y controversial.

Trastornos afectivos bipolares

Los trastornos afectivos bipolares son alteraciones psiquiatri-
cas croénicas, con severos cambios en el humor y con un amplio
espectro de manifestaciones clinicas. Estudios han demostrado
que los trastornos afectivos en epilepsia representan una co-
morbilidad psiquiatrica comun; sin embargo, la literatura neu-
ropsiquiatrica se enfoca en la depresion, la cual es predominante
(Chang et al. 2013).
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La incidencia de los trastornos afectivos bipolares en epi-
lepsia es de 1.69 casos por 1000 personas/ano, comparados con
0.07 en la poblaciéon general (Ettinger et al. 2005). Los sintomas
bipolares fueron 1.6 a 2.2 veces mas comunes en sujetos con epi-
lepsia que en sujetos con migrana, asma o diabetes mellitus y se
presentan 6.6 veces mas que en sujetos saludables.

Un total del 49.7% de pacientes con epilepsia, quienes fue-
ron seleccionados con sintomas positivos de trastornos bipola-
res por un facultativo, tuvieron cerca de dos veces las tasas vis-
tas en otros trastornos (Kanner, Balabanov 2002).

Depresion

La depresién es un estado o trastorno mental créonico caracteri-
zado por sentimientos de tristeza, soledad, desesperacion, baja
autoestima y autorreproche; signos acompanantes incluyen re-
tardo psicomotor (0 menos frecuente, agitacion), disminucién
del contacto social y estados vegetativos, tales como pérdida del
apetito e insomnio.

La depresién es la comorbilidad psiquiatrica mas frecuen-
te vista en pacientes con epilepsia; se presenta mas frecuente en
pacientes con crisis parciales del lobulo frontal y temporal; es
también mas frecuente en pacientes con pobre control de las cri-
sis (Méndez et al. 1986). Estos autores concluyeron que la depre-
sion estd relacionada a psico sindromes epilépticos especificos.

En pacientes con epilepsia refractaria, la presencia de de-
presion es una de las mas importantes variables que tendra un
impacto en su calidad de vida, aun mas que la frecuencia y se-
veridad de las crisis. Algunos estudios han documentado que la
calidad de vida mejora significativamente en pacientes con epi-
lepsia quienes estan libres de crisis.; sin embargo, Boylan y sus
colaboradores (2004) han encontrado que la calidad de vida esta
relacionada a la depresién, pero no al grado de control de crisis.

Segun este autor, los factores de riesgo en el desarrollo de
depresion en pacientes con epilepsia incluyen los siguientes:



o Crisis parciales complejas del 16bulo temporal

e Auras vegetativas

o Historia familiar de enfermedades psiquiatricas, particu-
larmente depresion

o Efectos de lateralizacion, lo cual es controversial

o Factores fisiologicos asociados con la epilepsia y la depre-
sién

El decrecimiento de las funciones serotoninérgicas, nora-
drenérgicas y gabanérgicas han sido identificadas como meca-
nismos etiolégicos en la depresion v han sido las bases para los
tratamientos farmacolédgicos (Schildkraut 1965).

La actividad decreciente de algunos de estos neurotrans-
misores ha mostrado ser facilitadora del inicio del proceso del
foco epileptogénico, exacerbando la severidad de las crisis e in-
tensificando la predisposicién de estas en algunos modelos ani-
males de epilepsia. Por lo tanto, los cambios de la serotonina,
norepinefrina, dopamina y GABA pueden ser decisivos en la pa-
tofisiologia de los trastornos depresivos en la epilepsia.

Jobe y otros (1999) han presentado evidencias que algunos
tipos de depresién y algunos tipos de epilepsia pueden estar aso-
ciados con la de reduccion de la trasmision noradrenérgica y sero-
toninérgica en el cerebro. Flor-Henry (1969) aseverd que la depre-
sion podria estar relacionada con un foco en el hemisferio derecho
(no dominante), lo cual se ha confirmado por otros autores.

Algunos, sin embargo, han sugerido que la depresién o
tristeza estan asociadas con lesiones hemisféricas izquierdas;
la mayoria de los estudios que encontraron una relacién entre
lateralidad vy depresién han hallado que esta es méas comun con
lesiones en dicho hemisferio (Lépez-Rodriguez et al. 1999).

Otros factores asociados con la depresion en epilepsia

Una gran frecuencia de depresion ha sido encontrada en pa-
cientes con crisis originadas en las estructuras limbicas; también
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una disfuncion del 16bulo frontal ha sido asociada con depresion
(Harden, Goldstein 2002; Baker et al. 1993).

La calidad de vida es frecuentemente subdptima en pa-
cientes con epilepsia vy esto puede representar un efecto adver-
so en el humor (Hermann 1992; Perrine et al. 1995). También el
aumento del estrés financiero, los estresores de vida vy el pobre
ajuste de las crisis, son predictivos del incremento de la depre-
sién (Dodrill 1991).

La falta de control de la enfermedad puede ser un fac-
tor de riesgo adicional de esta (Harden, Goldstein 2002; Her-
mann 1979). También la depresion en epilepsia puede resultar
de causas iatrogénicas (farmacoldgicas y quirurgicas). Las dro-
gas antiepilépticas mas frecuentemente asociadas con sintomas
depresivos iatrogénicos incluyen los siguientes: fenobarbital,
primidona, vigabatrina, levetiracetam, felbamato y topiramato
(McConnell, Duncan 1998).

Los trastornos depresivos pueden también ocurrir segui-
dos de la discontinuacién de DAE con propiedades psicotropicas,
tales como la carbamazepina, oxcarbazepina, acido valproico y
lamotrigina.

Mania

En una cuidadosa vy seleccionada serie de pacientes con epilep-
sia, se encontro que solamente 165 de 2000 tuvieron complejas
experiencias ictales, incluyendo las emocionales (Harden et al.
2000); de estos 165 pacientes, solo 3 describieron regocijo. La
mania e hipomania son raras en asociacién con epilepsia.

La enfermedad maniaca depresiva es también rara; de 66
pacientes con epilepsia y depresiéon mayor, solo 2 presentaron
trastorno bipolar. Esta rareza es probablemente debida en algun
grado secundario al efecto anti maniaco de drogas tales como la
carbamazepina y el valproato, sin embargo, la mania no fue co-
munmente asociada con la epilepsia aun antes del uso moderno
de drogas antiepilépticas.



Conductas suicidas

El suicidio es significativamente mas frecuente entre los pacien-
tes con epilepsia que en la poblacion general (Harden 2002; Wi-
lliams 1956; Vazquez, Devinsky 2003; Goldstein, Harden 2000).
El riesgo de suicidio en la poblacién general es cerca del 1.4%. La
depresién es uno de los trastornos psiquiatricos que incrementa
el riesgo de suicidio, éste, en pacientes deprimidos se considera
alrededor del 15% (Beyenburg et al. 2005; Marsh, Rao 2002).

Sin embargo, algunos autores cuestionan la metodologia y
técnicas de seleccion de estos estudios y citan el metaandlisis de
Barraclough, el cual reveld que el riesgo de suicidio en pacien-
tes con epilepsia del 1ébulo temporal se incrementa tanto como
25 veces méas que en la poblacion general (Goldstein et al. 1999).
Aun asi, la relacién entre la epilepsia v el suicidio es complejo y
multifactorial.

Eventos psiquiatricos adversos, incluyendo sintomas de
depresion vy ansiedad, han sido reportados con el uso de algu-
nas DAE, particularmente fenobarbital, primidona, topiramato,
tiagabina, zonisamida, vigabatrina y levetiracetam (Waxman,
Geschwind 1975; Benson y Hermann 1998; Trinka et al. 2006;
Trimble 2013). No obstante, la incidencia de los fenémenos del
suicidio relacionados con las DAE no han sido sistematicamente
bien estudiados, existiendo frecuentes factores de riesgo asocia-
dos al suicidio, segiin Harden (2002).

En el estudio publicado por Nilson y otros (2002) y realiza-
do en Suecia, se encontré que el debut temprano de la epilepsia, la
presencia de una enfermedad mental asociada y el uso de drogas
antipsicoticas, eran factores asociados a las conductas suicidas.

Los factores asociados a las tendencias suicidas en pacien-
tes con epilepsia del l16bulo temporal (ELT) son:

e Zona epileptogénica izquierda

e Presencia de una historia familiar de enfermedad psi-
quiatrica

e Presencia de un episodio depresivo actual
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» Niveles bajos de colesterol

e Disfuncion ejecutiva

o Larga data de epilepsia

o Psicosis interictal y postictal

e Fenomeno de normalizacion forzada
e Uso de antipsicéticos

o Lapérdida de un familiar

o Lapérdida del trabajo

o Eldivorcio

e Problemas judiciales

En enero de 2008, la US Food and Drug Administration
(FDA) alerté respecto a la asociacién entre suicidio v DAE; esto
fue basado en los resultados de un metaanalisis, que incluyo los
datos de 199 estudios clinicos de pacientes tratados con carba-
mazepina, felbamato, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam,
oxcarbazepina, pregabalina, tiagabina, topiramato, valproato y
zonisamida.

Otro estudio de metaandlisis incluyd a 43,892 pacientes
tratados por epilepsia, trastornos psiquiatricos y otros trastor-
nos, predominando el dolor. En el estudio, el suicidio ocurrié en
4.3% de 1,000 pacientes tratados con DAE. Los resultados de di-
cha investigacion deben ser considerados con gran precaucion
y otros estudios son necesarios (Chou et al. 2013; Kaufmann et
al. 2009).

Trastornos de ansiedad

La ansiedad es comun en pacientes con epilepsia; de 49 pacien-
tes con epilepsia en centros de cuidados de atencién terciaria,
el 57 % tuvieron altos niveles de ansiedad. El GABA es el mas
importante trasmisor inhibitorio en el sistema nervioso central.
Las evidencias sugieren que el funcionamiento anormal de los
receptores GABA podrian ser de gran importancia en la patofi-
siologia de los trastornos de la epilepsia y la ansiedad (Harden et
al. 2000; Harden 2002).



Ansiedad en asociacion con tipos de epilepsia y frecuencia de crisis

Las mas altas tasas de comorbilidades psiquiatricas, incluyendo
la ansiedad, son reportadas en pacientes con crisis refractarias
cronicas (Schmitz et al. 1999; Beyenburg et al. 2005; Marsh, Rao
2002). Goldstein vy colaboradores (1999) encontraron que pacien-
tes con epilepsia con alta frecuencia de crisis, tuvieron medicio-
nes de ansiedad mas bajas que los pacientes con mas baja fre-
cuencia de crisis.

El riesgo de ansiedad es mas alto en epilepsias parciales
que en la epilepsia generalizada. Los pacientes con epilepsia del
lébulo temporal se asocian generalmente a los diagnosticados
con ansiedad y solo un porcentaje menor, con depresion (Trim-
ble 2013). Edeh v Toone encontraron gue pacientes con epilepsia
del l6bulo temporal y frontal tuvieron mas altas puntuaciones
de ansiedad que los de epilepsias extras temporales (Gibbs 1951).

Trastornos de personalidad

Los trastornos de personalidad en pacientes epilépticos pueden
causar conductas anormales, que pueden tener un impacto di-
recto en el control de las crisis y la calidad de vida. Esta relacion
tiene una larga historia y permanece controversial. En 1975,
Woxman y Geschwind describieron el término que acufiaron
como un sindrome de comportamiento interictal, consistente en
circunstancialidad (excesiva expresién verbal, hiperviscosidad
e hipertrofia), sexualidad alterada y animosidad en un paciente
con epilepsia del 1ébulo temporal; éste fue llamado sindrome de
Geschwind (Waxman, Geschwind 1975).

Bensan y Herman (1998) reportaron que los datos eran in-
suficientes para establecer un patron de cambios conductuales
en los pacientes con epilepsia del lébulo temporal (ELT). La epi-
lepsia parcial compleja no debe ser diagnosticada de inicio por
la presencia del sindrome de Geschwind, sin cualquier episodio
paroxistico que pueda inducir a la epilepsia. La relacion de los
trastornos de personalidad con la epilepsia no fue solo vista en
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la ELT. Trinka y colaboradores encontraron que los trastornos
de personalidad estuvieron presentes en el 23% de los pacientes
con epilepsia mioclénica juvenil (Trinka et al. 2006).

Trimble ha resumido que el perfil de personalidad de un
paciente con epilepsia puede ser explicado por una combinaciéon
compleja de efectos de la relacién con enfermedades cronicas,
los efectos de las DAE v la patologia del 1ébulo temporal. El ase-
verd que ciertas alteraciones de personalidad en epilepsia de-
bian ser vistas como asociadas con anormalidades cerebrales,
que también son inductoras de crisis (Trimble 2013).

Trastornos de hiperactividad y déficit atencional

Eltrastorno de hiperactividad y déficit atencional es otra comor-
bilidad psiquiatrica en pacientes con epilepsia y mas comun en
ninos. La ocurrencia puede resultar de la inclusién de los meca-
nismos neurobiolégicos alterados en el desarrollo temprano del
encéfalo.

La incidencia es de alrededor de 7.76 casos por 1000 per-
sonas/ano en pacientes con epilepsia y 3.22 en pacientes sin
epilepsia. A su vez, la incidencia de epilepsia es de 3.24 casos
por 1000 personas/ano en pacientes con el trastorno estudia-
do v 0.78 en aquellos sin éste (Chou et al. 2013). Muchas DAE
pueden causar sintomas que remeden estos trastornos y los mas
comunes implicados son las drogas GABAérgicas tales como los
barbituricos, benzodiazepinas y vigabatrina.

El metilfenidato puede causar incremento de las crisis epi-
lépticas en pacientes con trastorno de hiperactividad y déficit
atencional, sin embargo, éste es considerado seguro en aquellos
quienes estan libres de crisis (Kaufmann et al. 2009).

Efectos psicotrépicos de las drogas antiepilépticas
El conocimiento acerca de los efectos psicotrépicos de las DAE

es crucial y ain muy limitado en la poblacién epiléptica. Las evi-
dencias sugieren que la lamotrigina y el estimulador vagal pue-



den tener propiedades antidepresivas, que podrian ser usadas
en la depresion comorbida comun.

La carbamazepina, el valproato, la lamotrigina y posible-
mente la oxcarbazepina pueden tener propiedades de estabili-
zadores del humor. La gabapentina, la pregabalina v la tiagabina
pueden tener beneficios ansioliticos. Existe un riesgo de depre-
sion relacionado con los barbituricos y el topiramato y posible-
mente con la fenitoina.

Los sintomas subyacentes de depresion y ansiedad pueden
estar exacerbados por el levetiracetam, mientras que los sinto-
mas psicoticos, aunque raros, han sido reportados con el topira-
mato, levetiracetam, y la zonisamida (Ettinger 2006).

Trastornos psiquiatricos en la cirugia en epilepsia

Generalmente, los sintomas psiquiatricos mejoran o no con la ci-
rugia en epilepsia. Una historia de trastornos psiquiatricos antes
de la cirugia es asociada con pobre oportunidad de remisién pos-
tquirurgica de las crisis epilépticas. Después de la cirugia resec-
tiva, solo los pacientes con bueno o excelente control de las crisis
tuvieron una sustancial mejoria por largo tiempo en el humor.

Los pacientes postquirurgicos tuvieron altas tasas de mor-
talidad por suicidio, comparados con la poblacién en general y
las personas que continuan con crisis después de la cirugia tu-
vieron una alta tasa de mortalidad por suicidio, en contraste con
aquellos quienes estuvieron libre de crisis después de la cirugia
(4-5 veces) (Hamid et al. 2011).

Una serie de 26 pacientes con radiocirugia por gamma kni-
feen afectados con epilepsia del 16bulo temporal mesial, no mos-
tré cambios psiquiatricos significativos entre el periodo preope-
ratorio y los siguientes 24 meses (Quigg et al. 2011).

Los factores de riesgo por depresion después de la cirugia
en epilepsia, incluyen historia preoperatoria de trastornos del
humor vy la cirugia del 16bulo temporal mesial. Los trastornos de
conducta pueden interferir con la evaluaciéon preoperatoria y el
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paciente puede no estar dispuesto a proveer el consentimiento
informado en la investigacion vy la cirugia.

Enlos 12 meses de estudio, la estimulacion del nervio vago
mostrd mejores respuestas en pacientes con trastornos depresi-
vos cronicos mayores (Christmas et al. 2013; Rong et al. 2012).
En pequetios estudios se mostré que el tratamiento con estimu-
lacion vagal mejora la depresion en pacientes con epilepsia, in-
dependientemente de los efectos de la frecuencia de las crisis. La
estimulaciéon vagal es una terapéutica util en el tratamiento de la
depresion resistente (Elger et al. 2000).

El declinar postoperatorio de la memoria depende del vo-
lumen de tejido que sea removido durante la cirugia, la reserva
funcional de las estructuras remanentes, la edad en el momen-
to de la cirugia, el género v el cociente intelectual previo. Los
pacientes que pueden reducir o detener la toma de DAE tras la
cirugia, pueden experimentar una mejoria significativa de la
memoria, la velocidad del procesamiento vy el lenguaje, particu-
larmente si estaban tomando multiples DAE a altas dosis, como
es tipico en la epilepsia refractaria (Baxendale 2008).

Como conclusién parcial del presente capitulo, podemos
plantear que la comorbilidad psiquiatrica en pacientes que pade-
cen epilepsia es frecuente y de causa multifactorial, por lo cual
es de significativa importancia para el facultativo poder reco-
nocer los factores de riesgo que se relacionan con los sintomas
neuroconductuales en dichos pacientes, con el fin de tomar las
medidas necesarias para minimizar sus efectos y mejorar la ca-
lidad de vida de estos.
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as crisis epilépticas aparecen de forma brusca e inespera-

da en casi todas las ocasiones, tanto en los pacientes con

epilepsia conocida, como en aquellos con una crisis de

inicio. Pueden presentarse en cualquier lugar, situacion y
con una duracion breve o prolongada en forma de estado epilép-
tico; por lo tanto, todos los profesionales de la salud deben es-
tar familiarizados con las actuaciones que deben llevarse a cabo
frente a una crisis epiléptica, ya que una actuacion inadecuada
puede tener consecuencias irreparables (Bender 2014).

Por la complejidad de esta patologia, por la implicacién
social que presenta y sus consecuencias psicobiolégicas y has-
ta econdmicas, el paciente con epilepsia y por ende portador de
crisis epilépticas, debe ser manejado con un caracter multidisci-
plinario (Hernandez et al. 2015).
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Por lo tanto, es basica la formaciéon especifica en epilepsia
del personal de enfermeria, debiendo basarse en protocolos es-
pecializados y siendo de vital importancia disponer de un equipo
especializado para garantizar un correcto manejo del paciente
vy una adecuada calidad asistencial. La actuacién de enfermeria
tiene un papel crucial para evitar posibles complicaciones en el
paciente y a la vez, garantizar una adecuada calidad asistencial
(Pérez et al. 2013; Diez et al. 2012).

La evaluacion de las crisis epilépticas que presentan los pacien-
tesingresados se realizara mediante un modelo establecido para
tal efecto y que incluye los aspectos siguientes (Anexo XIV) (Pé-
rez et al. 2005):

» No. Historia clinica:

o Nombre del paciente:

o Edad:

e Sexo:

» Diagnostico al ingreso:

o C(Crisis epilépticas previas:
o Tipo de crisis epiléptica:
e Duracién de la crisis:

o Conducta seguida:

e Evolucion de las crisis:

Se hara el control de este procedimiento a través de la revision
en las inspecciones programadas o sorpresivas que sean realiza-
das por el supervisor.



Factores precipitantes (Bender 2014; Bender, Hernandez 2017)

En este aspecto se tendran presente los factores precipitantes
comunes de las crisis epilépticas, como son:

o Estrés, privacion del sueno

e Fatiga vy ejercicio

e Jluminacién

e Incumplimiento de tratamiento médico

e Medicamentos que pueden reducir el umbral convulsivo

e TFactores metabdlicos, menstruacion (epilepsia catamenial),
fiebre (infeccion) e hiperventilacion

Actuacion frente a una crisis epiléptica en el ambito hospitalario (Mer-
cadeé et al. 2009; Diez et al. 2017)

En este apartado nos referimos a la actuacion de enfermeria
sobre aquellas personas que padecen una crisis parcial o gene-
ralizada y que se encuentran ingresadas, en cuyo caso puede
ser que se conozca por su historia previa el riesgo que tienen de
sufrir una crisis epiléptica, o que no se sepan sus antecedentes
(Cano 2012).

Crisis parciales que pueden evolucionar y pasar a ser una crisis gene-
ralizada, por lo que en el ambito hospitalario (Herranz 2011):

e Seavisara al médico

e Secolocard al paciente en un plano horizontal y se cuidara
que no reciba traumas en el craneo, con la cabeza ladeada
v la ropa desajustada

Controlar y valorar en el paciente:
e Laduracion de la crisis

e En qué ha consistido la crisis/tipo de crisis
o Elnivel de conciencia
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e La coloraciéon de la piel y mucosas
Toma de signos vitales:

e Frecuencia cardiaca

e Frecuencia respiratoria

e Tensién arterial

 Saturacion de O,

e Realizar una glucemia capilar

e Poner una via periférica

o Administrar oxigeno con catéter nasal a dos litros/minu-
to v aspirar al paciente ante la posibilidad de secreciones
respiratorias

e Administrar medicamentos indicados por el médico

Crisis ténico-clénicas (Grupo de Epilepsia de la Sociedad Espanola de Neu-
rologia 2013)

En aquellos pacientes con crisis epilépticas previas, o con factores
de riesgo importantes en tratamiento con antiepilépticos, lesién
cerebral severa, exposicion a drogas y alucindgenos, etcétera:

o Mantener en condiciones éptimas el material necesario
para oxigenoterapia y aspiracion

e Disponer de una canula de Guedell cerca del paciente
(stock de urgencia)

o Facilitar la accesibilidad de llamada al personal de enfer-
meria, sobre todo si existen prédromos

e Procurar un entorno adecuado y seguro, libre de muebles y
objetos que puedan causar dafio durante la crisis epiléptica

o Proteger al paciente frente a todos los objetos potencial-
mente lesivos

 Mantener una via venosa permeable en caso necesario

o Informar al paciente y a la familia sobre la actuacién ante
la apariciéon de prodromos:



¢ Retirarle la dentadura u otros objetos de la boca

Retirar los lentes oculares
Acostarlo en el suelo o en la cama

Durante las crisis epilépticas de inicio ténico-clénicas

(Arroyo et al. 1999):

1.

5.

Mantener la calma vy la serenidad tanto como sea posible
y transmitirla al paciente y sus familiares

Identificar que se trata de una crisis epiléptica ténico-clo-
nica

Alertar: avisar al médico de guardia

Proteger al paciente:

Siel paciente estd fuera de la cama, ayudarlo a acostarse
si se puede, o acostarlo en el suelo, evitando en lo posi-
ble la caida

No dejar solo al paciente bajo ninguiin concepto y vigilarlo
Retirar los objetos y/o muebles cercanos con los que
pueda golpearse

Aflojar la ropa que esté apretada

Retirar los lentes si los lleva

No inmovilizar o sujetar al paciente a la fuerza durante
la crisis epiléptica, pero si controlar y guiar sus movi-
mientos para evitar lesiones

Proteger su cabeza colocando una almohada o una toa-
lla debajo

Garantizar la permeabilidad de la via aérea:

e Retirar, si es posible, la dentadura postiza e implantes

dentales que no sean permanentes

e Retirar alimentos de la boca en caso de que esté reali-

zando este proceso (comiendo)
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e Introducir una cadnula de Guedell si es posible, pero no
hacerlo a la fuerza, ya que se podria lesionar la mucosa
bucal y/o provocarse la rotura de piezas dentarias

e Aspirar secreciones si es necesario

6.  Administrar oxigeno
7. Poner una via periférica en cuanto cesen las convulsiones
8. Tomar signos vitales:

e Temperatura

o Tension arterial

e Frecuencia cardiaca

e Frecuencia respiratoria

9. Realizar las pruebas complementarias que solicite el fa-
cultativo
10. Controlar y valorar:

e Duracion de la fase ténico-cléonica; es muy importante,
yva que la gravedad de la crisis dependerd de la duracién
de esta

e Tipo de crisis epiléptica

* Donde empieza el movimiento o contractura

¢ Posicion de los ojos y/o movimientos oculares

o Laspupilas: relacion entre ellas, tamano y reactividad

¢ Sihay onoincontinencia urinaria y/o fecal

« Tiempo que estd el paciente inconsciente

Procedimientos y actividades en la fase post crisis tonico-clonica (Car-
mona, Leiva 2008; Perales, Moya 2005; Yusta 2005)

1. Alcesar las crisis epilépticas, colocar al paciente en posi-
cién de recuperacion

2. No administrar nada por via oral

3. Sitras la crisis esta excitado, calmarlo y tranquilizarlo.
Administrar el farmaco que oriente el médico



10.

11.

12.

Si hay alguna lesion sangrante, presionar con una com-
presa estéril hasta que cese la hemorragia

Procurar que el entorno sea tranquilo y seguro, sin exce-
siva iluminaciéon ni ruidos

Realizar un nuevo control de signos vitales y de glucemia
sérica

En caso de haber incontinencia, proceder al aseo del pa-
ciente

En caso de somnolencia, dejarlo descansar

Cuando despierte, reorientarlo y tranquilizarlo

Realizar las pruebas complementarias que solicite el fa-
cultativo

Controlar y valorar:

Duracion de la fase postcrisis. Las constantes

Nivel de conciencia (escala de Glasgow, Anexo XII). Gra-
do de confusidn, siestd somnoliento dejarlo dormir y no
despertarlo ni sacudirlo

Coloracién de la piel y/o mucosas

Si el paciente puede levantarse

Si habla o no. Si hay paralisis o debilidad en brazos y/o
piernas

Registrar:

Los signos vitales, en la hoja de signos vitales que se en-
cuentra en la historia clinica

En la hoja de evolucion de enfermeria y en el modelo
control de crisis (Anexo XIII): las caracteristicas y dura-
ciéon de las diferentes fases de la crisis epiléptica
Aplique escala de Glasgow en casos necesarios (Anexo
XII)

Informe al departamento de enfermeria en el registro
reporte de epilépticas (Anexo XIII)
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DIAGRAMA DEL FLUJO DE ATENCION DE LA CRISIS EPILEPTICA (Hernandez
et al. 2015)

Historia de crisis epiléptica.
Avisar al médico de asistencia

Via venosa
periférica. Oxigeno
por catéter nasal.
Aspiracion

Posicion del paciente
en plano horizontal.
Evitar trauma

Definir tipo de crisis,
duracioén, conciencia,

. coloracion piel . :
craneal. Retirar p Y secreciones. Canula
mucosas, signos

objetos de la boca y : de Guedell.
vitales. L

lentes. Medicacion
orientada

DIAGRAMA DEL FLUJO DE ATENCION EN LA FASE POST CRISIS EPILEPTICA
(Herndndez et al. 2015)

Precisar coloracién mucosas,
estado postcritico/conciencia y
signos de déficit neurologicos

Posicion en reposo | No uso de la via oral.
(recuperacion). Control de signos Uso de farmacos

Registros vitales y de posible | orientados y estudios
respectivos. sangramiento complementarios.
Cuidado del entorno. postraumatico.
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Consideraciones finales

a epilepsia es uno de los trastornos neuroldgicos mas co-

munes en todo el mundo, que se presenta con indepen-

dencia de la edad, clase social o grupo racial, asi como de

las fronteras nacionales o geograficas. A nivel mundial
maés de 50 millones de personas padecen epilepsia y alrededor
del 85% de esta poblacion vive en paises en vias de desarrollo.

La incidencia en todo el mundo, la prevalencia y la mor-
talidad de la epilepsia no son uniformes y dependen de diversos
factores que incluyen, entre otros, la estructura de la poblacién
local, el conocimiento basico de la enfermedad, el origen socioe-
conomico y cultural, la presencia de los factores de riesgo am-
biental y la distribucién de la infraestructura financiera y los
recursos materiales.

Algunas formas de epilepsia, particularmente aqguellas
asociadas con infecciones del sistema nervioso central y el trau-
ma craneoencefalico, pueden ser prevenibles. Las crisis epilép-
ticas responden al tratamiento farmacologico en el 70% de los
pacientes, pudiendo estos llevar una vida normal. Este resultado
depende de la iniciacién temprana v la continuidad del trata-
miento. Dificultades con la disponibilidad o el acceso al trata-
miento (la brecha de tratamiento) pueden afectar seriamente el
pronodstico de la epilepsia y agravar las consecuencias sociales y
biologicas de la enfermedad.
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La brecha en el tratamiento no solo es una cuestion de la
falta de disponibilidad de medicamentos antiepilépticos, sino
que abarca la falta de infraestructura, la capacitacion y la con-
ciencia publica de la enfermedad. La integracion de la atencién
de la epilepsia en los sistemas nacionales de salud necesita ser
promovida por el desarrollo de modelos para el control de la epi-
lepsia en todo el mundo.

Hay que recordar que los médicos tratamos a las personas
individuales, no a una enfermedad; o como se atribuye a Hipo-
crates: “Es méas importante saber qué tipo de persona tiene una
enfermedad que saber qué tipo de enfermedad tiene una perso-
na”. Por tal motivo, es importante tener en cuenta que el manejo
del paciente con epilepsia debe ser juicioso, multifactorial e in-
dividualizado, es por ello que abogamos en el presente texto por
un manejo integral del paciente.



< Anexos >

Anexo |.-Clasificacion de las crisis epilépticas (1969) (Gastaut 1969) /\
Crisis parciales s <L
A. Crisis parciales (focales) con manifestaciones simples g Q.

7 Ll
e Con sintomas motores 5 m—
« Motora focal z n-l :
e Jacksoniana
e Versiva
e Postural
e Inhibidora somatica
o Afdsica Juan E.
e Fonatoria Bender del
Busto
) ) ) ) Maria del
Con sintomas sensoriales o somatosensoriales especiales Carmen
Santos Fabelo
. Liuba
e Somatosensoriales Hernandez

e Visual Toledo
e Auditiva \/

e Fonatoria
o (Gustativa
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e Vertiginosa

Con sintomas autonémicos
Formas compuestas (simples y complejas)

B. Crisis parciales con manifestaciones complejas

e Solo con trastorno de la conciencia
+ Con manifestaciones cognoscitivas

e Con trastornos disnésicos
e Con trastornos de la ideaciéon

e Con manifestaciones afectivas

o Con manifestaciones psicosensoriales
o Jlusiones

Alucinaciones

Con manifestaciones psicomotoras (automatismos)
Formas compuestas

C. Crisis parciales secundariamente generalizadas
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o Crisis generalizadas, bilaterales simétricas o que no tienen
un origen local

1. Ausencias

JuanE.

Bender del ) .

Busto o Simples (petit mal)

Maria del » Complejas (fenémenos asociados)

Carmen

Santos Fabelo

Liuba 2. Mioclono epiléptico bilateral masivo (temblores mioclo-
Herndndez HiCOS)

Espasmos infantiles
Crisis clonicas
5. Crisis tonicas
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o

Ténico-clonicas (gran mal)

7. Crisisatonicas (a veces asociadas a crisis mioclénicas-ato-
nicas, drop attacks)

8. Crisis acinéticas (pérdida del movimiento sin atonia)

o Crisis unilaterales o predominantemente unilaterales

o Crisis epilépticas no clasificadas (incluye todas las crisis
que no pueden ser clasificadas por datos incompletos o in-
adecuados)

Anexo ll.-Clasificacion de las crisis epilépticas segun la Liga

Internacional contra la Epilepsia (1981)

(Bancaud 1981; Commission on Classification and Terminology

of the International League Against Epilepsy 1981) /\
Crisis parciales (focales, locales) _ =T
S —
o (risis parciales simples % ﬂ-r‘:
e Con signos mo.tores ? Lad
e Motora focal sin marcha p— |
. . 3
» Motora focal con marcha (jacksoniana) -
e Versiva (generalmente contraversiva) ¥ Lad
o Postural
e Fonatoria
Con sintomas somato sensitivos o sensoriales especiales (alucinacio-
nes simples, como luces relampagueantes, zumbidos, etc.) Be :g:r” dii
Busto
» Somato sensitivos Mgrfa del
. armen
* Visuales Santos Fabelo
e Auditivas Liuba
» Olfatorias Herndndez

. Toledo
e (Gustativas

e Vertiginosas
e Con sintomas autondmicos
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Con sintomas psiquicos (alteracién de las funciones cere-
brales superiores)

Disfasicas

Dismnésicas (p. €j., deja vu)

Cognoscitivas (p. ej., pensamientos forzados)

Afectivas (miedo, ira, etcétera)

Ilusiones (p. €j., macropsia)

Alucinaciones estructuradas (p. ej., musica o escenas)
Crisis parciales complejas

Inicio parcial simple, seguido de pérdida de la consciencia
Con manifestaciones parciales simples (I.I.I a 1.1.4) y dete-
rioro de la conciencia

Con automatismos

Con pérdida de la consciencia desde el inicio

Con deterioro de la conciencia unicamente

Crisis parciales con evolucién a crisis secundariamente
generalizadas

Crisis parciales simples que evolucionan a crisis téni-
co-clénicas generalizadas

Crisis parciales complejas que evolucionan a crisis toni-
co-clonicas generalizadas

Crisis parciales simples que evolucionan a parciales com-
plejas y luego a crisis ténico-clénicas generalizadas

Crisis generalizadas (convulsivas o no convulsivas)

Crisis de ausencia

Apenas con pérdida de conciencia

Con discretos componentes clénicos

Con componentes atéonicos

Con componentes ténicos

Con automatismos

Con componentes autonémicos

Crisis de ausencia atipica

Cambios de tono méas pronunciados; inicio y final menos
abrupto



e C(Crisis mioclonicas

o Crisis clénicas

o (risistonicas

o (risis ténico-clénicas

o (risis atonicas

o Combinaciéon de las anteriores

Anexao lll.- Clasificacion de los sindromes epilépticos segun la Liga

Internacional contra la Epilepsia (1989)

(Commission on Classification and Terminology of the ILAE
1989)

Grupo de sindromes

e Focales o parciales /\
o Idiopaticos (relacionados con la edad) N
» Epilepsia benigna de la infancia con paroxismos rolandicos E ‘7,
« Epilepsia de la infancia con paroxismos occipitales § O
o Epilepsia primaria de la lectura ® Lad
o Sintomaticos g~
+ Lobulo frontal L.
¢ Lobulo temporal ¥ Lad
e Loébulo parietal
o Lobulo occipital
e Sindrome de Kojewnikow
o Epilepsias reflejas
o Criptogénicos Be r{s:: dii
» Generalizados Busto
« Convulsiones neonatales familiares benignas Maria del
. . Carmen
» Convulsiones neonatales benignas Santos Fabelo
o Epilepsia mioclénica benigna de la infancia Liuba
« Epilepsia de ausencias infantiles (picnolepsia) Herndndez

) . o ] Toledo
o Epilepsia de ausencias juveniles

o Epilepsia mioclénica juvenil
o Epilepsia solo con crisis de gran mal al despertar
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Epilepsias provocadas por métodos especificos

Idiopaticos y/o sintomaticos

Sindrome de West

Sindrome de Lennox-Gastaut

Epilepsia mioclénica-astatica

Epilepsia con crisis de ausencias mioclénicas

Etiologia especifica

Etiologia inespecifica

Encefalopatia mioclénica precoz

Encefalopatia epiléptica de la infancia con brote-supresion
Indeterminados (focales o generalizados)

Con crisis focales y generalizadas

Crisis neonatales

Epilepsia mioclénica severa de la infancia

Epilepsia con espicula-onda continua durante el sueio
Afasia epiléptica adquirida (sindrome de Landau-Kleffner)
Sin caracteristicas focales o generalizadas bien definidas
Sindromes especiales

Crisis relacionadas a ciertas circunstancias

Convulsion febril

Otras (estrés, alcohol, privacién de suefio, etc.)

Crisis o estado de mal epiléptico aislado, aparentemente
no provocado

Epilepsia caracterizada por crisis con modos especificos de
precipitacion

Epilepsia parcial continua progresiva crénica de la infancia

Anexo IV.-Clasificacién semiologica

de las crisis epilépticas (Liiders 1998)

Auras
Auras somatosensoriales
Auras visuales
Auras auditivas
Auras gustatorias
Auras olfatorias



e Auras autondmicas
e Auras abdominales
e Auras psiquicas

b)

5.

Crisis autondmicas
Crisis dialépticas
Crisis motoras

Crisis motoras simples
Crisis mioclénicas
Crisis clénicas
Crisis tonicas
Crisis versivas
Crisis tonico-clonicas
Espasmos epilépticos

Crisis motoras complejas
Crisis automotoras
Crisis hipermotoras
Crisis gelasticas

Crisis especiales
Crisis aténicas
Crisis aquinéticas
Crisis astaticas
Crisis miocléonicas negativas
Crisis hipermotoras
Crisis afasicas
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Anexo V.-Propuesta de clasificacion

de las crisis epilépticas (2001) (Liiders, Wyllie 2001)

1. Crisis generalizadas

e Tonico-clénicas, incluyendo las variaciones con inicio clo-
nico o mioclénico

e Clonicas

e Con caracteristicas ténicas

e Sin caracteristicas tonicas

» Crisis de ausencia tipica

o Crisis de ausencia atipica

o Crisis de ausencia mioclénica

o (Crisis tonicas

e Espasmos

Mioclonia palpebral

o Con ausencia

e Sin ausencia

o Crisis reflejas en sindromes epilépticos generalizados

2. Crisis focales
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o Crisis focales sensitivas

» Con sintomas sensoriales elementales (p. ej., crisis del 16-
bulo parietal u occipital)

» Con sintomas sensoriales experienciales (p. €j., crisis de la

Juan E. ., , . ..

Bender del union témporo-parieto-occipital)

Busto o Crisis focales motoras

Maria del . L.

Carmen » Con signos motores clonicos elementales

Santos Fabelo » Con crisis motoras ténicas asimétricas (p. ej., crisis del area

ﬁ“ba, . motora suplementaria)

ernanaez . . . o . . ,

Toledo » Con automatismos tipicos (p. €j., crisis mesiales del lébulo

\/ temporal)

o Con automatismos hipercinéticos
o Con mioclonias negativas focales
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o Crisis reflejas en sindromes epilépticos focales

Crisis motora inhibitoria

3. Crisis gelasticas
4. Crisis hemiclénicas

Crisis secundariamente generalizadas

5. Crisis epilépticas continuas

Estado de mal epiléptico generalizado
Tonico-clonico

Clénico

Tonico

Ausencia

Mioclénico

Estado de mal epiléptico focal
Epilepsia parcial continua de Kojevnikov
Aura continua

Limbico (estado de mal psicomotor)
Hemiconvulsivo con hemiparesia

6. Estimulos precipitantes para crisis reflejas

Estimulos visuales

Luz intermitente (especificar a qué color si es posible)

Patrones

Otros estimulos visuales
Pensamientos

Musicas

Alimentacion

Praxia

Somatosensitivos
Propioceptivos

Lectura

LA ATENCION INTEGRAL EN EL PACIENTE CON

EPILEPSIA \

Juan E.
Bender del
Busto

Maria del
Carmen
Santos Fabelo
Liuba

Hernandez

187



LA ATENCION INTEGRAL EN EL PACIENTE CON

EPILEPSIA /

Juan E.
Bender del
Busto

Maria del
Carmen
Santos Fabelo
Liuba
Hernandez

188

.Ié

Agua caliente
Susto (sobresalto)

Anexo VI.- Propuesta de clasificacion de los sindromes

ticos y condiciones relacionadas (2001) (Engel 2001; Blume 2001)

Epilepsia neonatal benigna familiar

Encefalopatia mioclénica temprana

Epilepsia neonatal familiar benigna

Epilepsia neonatal benigna (no familiar)

Epilepsia mioclonica benigna del lactante

Sindrome de Ohtahara

Epilepsia parcial migratoria precoz de la infancia
Sindrome de West

Sindrome de Dravet

Sindrome hemiconvulsién-hemiplejia-epilepsia (HHE)
Estado de mal mioclénico en encefalopatias no progresivas
Epilepsia benigna de la infancia con espiculas centro tem-
porales

Epilepsia benigna de la infancia occipital temprana (tipo
Panayiotopoulos)

Epilepsia occipital de la infancia de inicio tardio (tipo Gas-
taut)

Epilepsia con ausencias miocldnicas

Epilepsia con crisis mioclonicas-astaticas

Sindrome de Lennox-Gastaut

Sindrome de Landau-Kleffner (SLK)

Epilepsia con espicula-onda continua durante el suerio lento
Epilepsia de ausencia infantil

Epilepsias mioclénicas progresivas

Epilepsia generalizada idiopatica con fenotipos variables
Epilepsia de ausencia juvenil

Epilepsia miocldnica juvenil

Epilepsia solo con crisis tonico-clonicas generalizadas
Epilepsias reflejas



Epilepsia idiopatica occipital fotosensible

Otras epilepsias sensitivas visuales

Epilepsia primaria de la lectura

Crisis de sobresalto

Epilepsia autosémica dominante del 16bulo frontal
Epilepsia temporal familiar

Epilepsia generalizada con crisis febriles plus

Epilepsia focal familiar con focos variables

Epilepsias focales sintomaticas (o probablemente sintoma-
ticas)

Epilepsias limbicas

Epilepsia del 16bulo temporal con esclerosis hipocampal
Epilepsia mesial del l1d6bulo temporal por etiologia especifica
Otros tipos definidos por la localizacion v la etiologia
Epilepsias neocorticales

Sindrome de Rasmussen

Condiciones con crisis epilépticas que no implican el diag-
nostico de epilepsia

Crisis neonatales benignas

Crisis febriles

Crisis reflejas

Crisis en la abstinencia de alcohol

Crisis inducidas por medicamentos u otros quimicos
Crisis postraumaticas inmediatas o precoces

Crisis Uinica o agrupadas (cluster) aisladas

Crisis de baja recurrencia (oligoepilepsia)

Anexo VII.- Tipos de crisis descritas

en la clasificacion de 2010 (Berg et al. 2010)

Crisis generalizadas

Toénico-clonicas (en cualguier combinacion)
Ausencias

Tipicas

Atipicas

Ausencias con caracteristicas especiales
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» Ausencias miocldnicas
e Mioclonias palpebrales
e Mioclénicas

e Miocloénicas atdonicas
e Miocldnicas ténicas

e Clonicas

e Tonicas

e Atodnicas

o Espasmos epilépticos
o Crisis focales

o Espasmos epilépticos
e Otrascrisis focales

Crisis que no pueden ser claramente diagnosticadas en
una de las categorias anteriores deben ser consideradas no cla-
sificadas, hasta en tanto no se cuente con suficiente informacion
que permita su diagndstico preciso; sin embargo, esta no es con-
siderada una categoria de clasificacion.

Anexo VIII.- Descriptores de crisis focales

(Berg et al. 2010; Panayiotopoulos 2010)

1. De acuerdo con el comportamiento durante las crisis

e Sin compromiso de la conciencia

o Con componentes motores o autondémicos objetivos

o Esto corresponde a los conceptos de “crisis parciales sim-
ples”, “focal motora” y “autondmica”; son términos que
pueden ser utilizados de acuerdo con las manifestaciones
clinicas

e Subjetivos, cuando solo se presentan fenémenos sensoria-
les o psiquicos; esto corresponde al concepto de aura, tér-
mino aceptado en el glosario de 2001

o Con compromiso de la conciencia

» Esto corresponde al concepto de “crisis parcial compleja”



» “Discognitivo” es un término que se propone para esta
condicién

e Evolucién a una crisis convulsiva bilateral

e Involucrando componentes ténicos, cléonicos o ténico-clo-
nicos; esta expresion sustituyé el término “crisis secunda-
riamente generalizada”

2. Segun el sitio de origen

o Con semiologia lébulo frontal

» Con semiologia lébulo temporal
» Con semiologia lobulo parietal
o Con semiologia lébulo occipital
o Con semiologia multi-lobular

e Con otra localizacién

e Sin localizaciéon

3. De acuerdo con la secuencia elemental de las caracteristicas clinicas

Anexo IX.- Sindromes electro clinicos

otras epilepsias (2010) (Berg et al. 2010)

Sindromes electro clinicos

Periodo neonatal:
o Epilepsia familiar neonatal benigna
o Encefalopatia mioclénica precoz
e Sindrome de Ohtahara

Lactante:

o Epilepsia del lactante con crisis focales migratorias
e Sindrome de West
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o Epilepsia mioclénica del lactante

o Epilepsia benigna del lactante

» Epilepsia familiar benigna del lactante

e Sindrome de Dravet

e Encefalopatia mioclénica en trastornos no progresivos

Infancia:

o Crisis febriles plus (puede comenzar en el lactante)

e Sindrome de Panayiotopoulos

» Epilepsia mioclénica con crisis aténicas (antes astaticas)

» Epilepsia benigna con paroxismos centro temporales

o Epilepsia autosémica dominante del l6bulo frontal

» Epilepsia occipital de la infancia de inicio tardio (tipo Gas-
taut)

» Epilepsia con ausencias mioclénicas

e Sindrome de Lennox-Gastaut

o Encefalopatia epiléptica con espicula-onda continua du-
rante el suefio lento

e Sindrome de Landau-Kleffner

» Epilepsia de ausencias infantil

Adolescencia - Adultez:

o Epilepsia de ausencia juvenil

o Epilepsia mioclénica juvenil

» Epilepsia solo con crisis ténico-clonicas generalizadas

o Epilepsias mioclénicas progresivas

o Epilepsia autosdmica dominante con caracteristicas audi-
tivas

Otras epilepsias familiares del I6bulo temporal

Correlacion menos especifica con la edad



» Epilepsia focal familiar con focos variables (desde la infan-
cia hasta la edad adulta)

o Epilepsias reflejas

o Constelaciones distintivas

o Epilepsia mesial de l6bulo temporal con esclerosis del hi-
pocampo

e Sindrome de Rasmussen

o Crisis gelasticas por hamartoma hipotaldmico

» Hemiconvulsion-hemiplejia-epilepsia

Epilepsias que no encajan en ninguna de esas categorias
diagnosticas, pueden ser distinguidas inicialmente en base a la
presencia o ausencia de una condicién estructural o metabdlica
conocida (causa presumida), y a continuacién, basdndose en el
modo principal del inicio de la crisis (generalizada versus focal)

Epilepsias atribuidas y organizadas por causas estructurales-metabélicas:

e Malformaciones del desarrollo cortical (hemimegalence-
falia, heterotopias, etc.)

e Sindromes neuro cutaneos (complejo esclerosis tuberosa,
Sturge-Weber, etc.)

e Tumor

e Infeccion

e Trauma

¢ Angioma

e Insultos perinatales

e Enfermedad vascular cerebral

o Epilepsias de causa desconocida:

» Condiciones con crisis epilépticas que no son tradicional-
mente diagnosticadas como una forma de epilepsia por si
misma

» Crisis neonatales benignas

o Crisis febriles
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Anexo X.- Etiologia propuesta de las epilepsias. Informe de la Comision
de la ILAE sobre clasificacion y terminologia (2013) (Korff, Scheffer 2013)

Inmunologica

Desconocida

Anexo XI.- Clasificacion de los tipos de crisis,

epilepsias

version basica ILAE 2017 (Fisher et al. 2017)

Inicio Inicio Inicio
focal generalizado desconocido
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Conciencia preservada/ Motor Motor
Conciencia alterada tonico clonico/otro tipo tonico clonico/otro tipo
motor motor
Inicio motor No motor
Inicio no motor No motor (ausencia)

No clasificada
Focal a bilateral
tonico clonico
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Anexo XII.- Escala de Glasgow (Muiiana-Rodri

juez, Ramirez 2014)

Conciencia (Examen) ESCALA GLASGOW FECHA - HORA
PARA COMA

Abre los ojos: Espontaneamente 4

gi?) evaluable Por orden verbal 3
Por estimulo doloroso 2
No respuesta 1

MEJOR Orientado y conversa 5

RESPUESTA Desorientado y conver- 4

VERBAL sa

(No evaluable

por) Palabras inapropiadas 3
Sonidos  incomprensi- 2
bles
No respuesta 1

MEJOR Obedece 6rdenes 6

RESPUESTA Localiza el dolor 5

MOTORA

(No evaluable Retirada en flexion 4

por) Flexion anormal 3
(Rigidez decorticacién)
Extension 2
(Rigidez descerebracion)
No respuesta 1

TOTAL (3 A 15)

Conciencia (diagnostico): Normal - 1

Estupor: Ligero/Moderado - 2; Profundo - 3

Coma: Ligero - 4; Moderado/Profundo - 5;

Sobrepasado -6

Tiempo en estado de coma: <6 horas-7;> 6

horas-8

Escala Glasgow Coma (3a5)-9;(6a8)-0;>8-x
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Anexo XIII.- Hoja de control de crisis e

Fecha Hora Caracteristicas

Duracién

tica

Firma

Anexo XIV.- Modelo de reporte de crisis e

.Ié

ticas

HC:E

Paciente: Sala

Hab.

Diagndstico médico:

Clinica: No. Historia clinica:

Nombre del paciente:

Edad: Sexo:

Diagnostico al ingreso:

Crisis epilépticas previas:

Tipo de crisis epiléptica:

Duracién de la crisis:

Conducta seguida:

Evolucion de las crisis:




Accidentes ocurridos durante la crisis:

Informa:

Nombre y apellido:
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