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Definicion

Las crisis convulsivas son descargas temporales, paroxisticas y sincronicas de grupos de neuronas en el
cerebro. Aunque se consideran anormales, las crisis convulsivas pueden ocurrir en tejido cerebral tanto
normal como anormal. Las manifestaciones clinicas de las crisis dependen de la localizacion y tamafio
del grupo de neuronas que participan en la descarga convulsiva, ademas de la duracion de la descarga.
Las crisis convulsivas pueden ser causadas por una alteracion temporal de la funciéon cerebral causada
por diversas causas como hipoglucemia, hiponatremia y toxicidad por medicamentos. En estos casos el
individuo tiene solo una o algunas pocas crisis, y el tratamiento del padecimiento de base corrige el
trastorno convulsivo.

La epilepsia se define como crisis recurrentes y puede deberse a factores congénitos o adquiridos. La
epilepsia adquirida es resultado de una alteracion neurologica cronica, con frecuencia estatica, que ha
producido una cicatriz en la corteza cerebral. Alrededor del 10 porciento de la poblacién tendra una o
varias crisis convulsivas durante su vida, y ocurre epilepsia en el uno a dos porciento de la poblacion. Las
crisis convulsivas son el trastorno neurologico méas comun, y puede ocurrir a cualquier edad. La
incidencia de epilepsia es alta en la infancia, pero disminuye durante la nifiez, es muy baja en la
adolescencia y la edad adulta y aumenta mucho en los ancianos.

Clasificacion

Se han usado varias clasificaciones para las crisis convulsivas, y esto cre6 confusion importante en
relacion con los tipos de crisis. En 1981 la Liga Internacional contra la Epilepsia propuso una
clasificacion basada en criterios clinicos y electroencefalograficos [ver tabla 1]. Esta clasificacion es muy
aceptada y divide a las crisis en tres categorias principales: crisis parciales, crisis generalizadas y no
clasificadas."



Tabla 1 Clasificacion internacional de las crisis epilépticas*

Crisis parciales (focales, locales)

e Crisis parciales simples (no hay deterioro de la conciencia)
¢ Signos motores
¢ Sintomas somatosensoriales o sensoriales especiales
e Sintomas o signos autonémicos
e Sintomas psiquicos
Crisis parciales complejas (con deterioro de la conciencia)
e Crisis parcial simple seguida de deterioro de la conciencia
e Deterioro de la conciencia desde el inicio
Crisis parciales que evolucionan a crisis generalizadas (tonicas, clonicas o tonico-clonicas)
e Crisis parciales simples que evolucionan a crisis generalizadas
 Crisis parciales complejas que evolucionan a crisis generalizadas
¢ Crisis parciales simples que evolucionan a parciales complejas y después a generalizadas

Crisis generalizadas (convulsivas o no convulsivas)

¢ Crisis de ausencia
e Tipicas (mirada fia breve, parpadeo, no emocion)
e Atipicas (asociadas con movimiento)
¢ Crisis mioclénicas
e Crisis clonicas
¢ Crisis tonicas
¢ Crisis tonico-clonicas
¢ Crisis atonicas
Crists epilépticas no clasificadas

* De la Commission on Classification and Terminology of the International League Against Epilepsy."

CRISIS PARCIALES

Las crisis parciales pueden ser simples o complejas.” Una crisis convulsiva que comienza en una region
de la neocorteza que controla el movimiento o la sensaciéon puede causar manifestaciones motoras o
inducir experiencias sensoriales segin la funcion de la estructura en donde se origina. Si el paciente
permanece consciente la crisis se clasifica como parcial simple. Sin embargo, si la descarga focal afecta
regiones cerebrales relacionadas con el estado de alerta o si la crisis se generaliza lo suficiente para
causar pérdida de la conciencia del paciente, la crisis se clasifica como parcial compleja.



Las crisis parciales simples pueden originarse de cualquier region neocortical . El espectro varia desde la
mioclonia local de una extremidad o region de la mano o cara hasta experiencias sensoriales como ver
manchas o lineas de colores, como ocurre con las descargas en la corteza visual primaria. Una crisis
parcial simple puede causar sintomas que el paciente reconoce, conocidos con frecuencia como aura.? La
crisis parcial puede diseminarse para volverse compleja o incluso ténico-clonica generalizada. Los
pacientes con crisis parciales complejas pierden la conciencia independiente de la experiencia que haya
precedido a la crisis. Aunque el nivel de conciencia del paciente es un elemento clave en la definicion,
esta informacion puede ser dificil de obtener. Durante el estado de conciencia alterada los pacientes
pueden ser incapaces de obedecer 6rdenes o interactuar con el medio exterior, asi como de recordar los
eventos que ocurrieron durante la crisis. La diferenciacién entre una crisis parcial simple o compleja
puede depender de un observador, con frecuencia un familiar. Aunque el paciente puede opinar, el
reporte de un testigo es un aspecto importante para asegurarse que la clasificacion es la adecuada. Por
ejemplo, un paciente puede perder la capacidad de hablar durante una crisis que se origine en la corteza
temporal, frontal o parietal dominante. Sin embargo, al observar que el paciente obedece 6rdenes
durante la crisis o recuerda informacion verbal especifica, puede determinarse que un paciente esta
manteniendo el conocimiento a pesar de la impresiéon obtenida durante la crisis.

Las crisis parciales complejas suelen comenzar con detencién del movimiento y la mirada en blanco.
Pueden ocurrir automatismos como movimientos simples de la mano o actitudes oroalimentarias como
movimientos de saborear o deglutir, asi como repeticiones verbales al inicio o durante la crisis. Si el
paciente esta realizando alguna tarea compleja al inicio de la crisis, puede continuar con ella, aunque la
exactitud del comportamiento disminuira. Son puntos clave la duracién de la crisis, porque la mayoria de
las crisis parciales complejas duran solo algunos minutos, y la caracteristica estereotipada del
comportamiento. Una crisis se considera estereotipada cuando los comportamientos son los mismos o
semejantes en todas. Al final de la crisis el paciente puede presentar confusion momentanea, fatiga o
desorientacion. Esta alteracion tiene gran importancia diagnoéstica y debe investigarse con preguntas
dirigidas. Los efectos postictales distinguen a una crisis parcial compleja de 16bulo temporal de una crisis

de ausencia, porque en la segunda el paciente no tiene sintomas postictales.*

Las crisis convulsivas parciales simples y complejas pueden generalizarse en forma secundaria y causar
una convulsion tonico-clonica. Es comtn que la descarga focal se disemine de un area local a lodo el
cerebro, aunque la mayoria de las crisis parciales no se generalizan en forma secundaria. Debido a que es
posible que los testigos o el paciente no noten la manifestacion focal de una crisis que es
secundariamente generalizada, es mejor asumir de una crisis tonico clonica recién diagnosticada se
originod en un foco hasta que no se demuestre lo contrario.® Las crisis tonico clonicas de reciente inicio en
el adulto obligan a excluir una lesiéon focal, como un tumor, infarto o infeccién cerebral.

CRISIS GENERALIZADAS

Las crisis generalizadas causan un espectro de alteraciéon que va desde el patrén no convulsivo de una



simple ausencia hasta mioclonias y crisis tonico-clonicas generalizadas.® Las crisis de ausencia, parte de
un sindrome epiléptico que inicia en la infancia, son breves, suelen durar 10 segundos o menos. El
paciente no tiene aura y cuando la crisis termina no existen efectos postictales. El paciente detiene su
actividad y deja la vista fija. En ocasiones existe una manifestacion clonica leve como parpadeo sutil de
los parpados o cambios en el tono postural. Los pacientes con crisis de ausencia tienen un patron
electroencefalografico caracteristico de descargas generalizadas espiga onda a velocidad de 3/seg. Esta
alteracion del EEG se activa al forzar la respiracion. Por lo demaés, los pacientes tienen funcién
neurologica e intelectual normales. Las crisis de ausencia atipicas difieren de las simples porque inician a
edad més temprana, el EEG de base es anormal y las descargas son més lentas de 3/seg. Estos pacientes

pueden tener también crisis atonicas y mioclonicas y sufrir retraso mental.

Los movimientos motores de las mioclonias se manifiestan como contracciones breves de un musculo o
grupo de musculos especifico. Las mioclonias hipnagogicas son comunes y normales. Las mioclonias
focales pueden ser causadas por lesiones destructivas del tallo cerebral o la médula espinal. La
enfermedad metabdlica, la hipoxia, los procesos toxicos y las infecciones pueden causar mioclonias
focales o difusas. Las mioclonias asociadas con epilepsia suelen ser simétricas, y éstas son un
componente de varios sindromes epilépticos y ocurren antes o como parte de las crisis tanto de ausencia
como tonico-clonicas generalizadas. Un sindrome importante que debe identificarse es el de la epilepsia
mioclonica juvenil porque se trata en forma especifica con acido valproico. Los pacientes con este
sindrome tienen mal pronostico si se suspende el tratamiento, por lo que deben recibirlo de por vida.”
Las crisis mioclonicas pueden ser causadas por otros trastornos ademas de la disfuncién cerebral
primaria, incluyendo enfermedades metabdlicas o trastornos cerebrales genéticos como la enfermedad
de Lafora.

Las crisis atonicas causa pérdida stibita del tono postural, en ocasiones con caidas y traumatismos de la
cabeza o resto del cuerpo. Este tipo de crisis suelen ser refractarias a tratamiento y con frecuencia se
asocian con el sindrome de Lennox-Gastaut.

Las convulsiones son el tipo mas comun de crisis generalizadas. Se caracterizan por pérdida de la
conciencia asociada con apnea y contracturas violentas de la musculatura del tronco y las extremidades.
Con frecuencia los pacientes tienen traumatismo oral e incontinencia vescial. Durante la crisis aumentan
la salivacion, la frecuencia cardiaca y la presion arterial. La mayoria de las convulsiones generalizadas
comienzan con una fase tonica, en la que existe contraccion sostenida de todos los musculos con
extension de las extremidades inferiores y flexion o extension de las superiores. Esta fase dura varios
segundos y es seguida de una fase clonica, en la que se presentan contracciones ritmicas de las
extremidades que comienzan con movimientos de alta frecuencia y poca amplitud y después disminuyen
gradualmente en frecuencia en un periodo de varios segundos a minutos. Algunos pacientes solo tienen
crisis tonicas o clonicas. Puede observarse una secuencia de movimientos clonicos, tonicos y clonicos de
nuevo en los pacientes con crisis generalizadas primarias. Después de que ceden las contracciones
musculares violentas, el paciente entra en una fase postictal, en la que se restablece la respiracion y la
falta de respuesta es seguida de recuperacion gradual del estado de conciencia. El paciente puede



permanecer confuso por algunos minutos y referir después dolor muscular y cefalea. Esta secuencia es
estereotipada, independientemente de la causa. Si no se encuentra una causa estructural, la convulsién
se considera como idiopatica o generalizada primaria. Si la convulsién es precedida por una crisis parcial
se dice que es una convulsion generalizada en forma secundaria.

SINDROMES EPILEPTICOS

En 1989 la Liga Internacional contra la Epilepsia reconocié que muchos pacientes con crisis convulsivas
tienen alteraciones cerebrales que afectan su calidad de vida en forma independiente a la epilepsia. Esta
clasificacion® reconoce que un sindrome epiléptico incluye no solo el comportamiento durante la crisis,
sino también los cambios EEG, el desarrollo mental y motor del paciente y la historia familiar [ver tabla
2]. Debido a que el repertorio de manifestaciones convulsivas es limitado o estereotipado, pueden
encontrarse tipos similares de crisis como componentes de varios sindromes con prondsticos muy
diversos. La definicion de un sindrome especifico de epilepsia con frecuencia requiere de evaluaciones
repetidas, valoracion del desarrollo y revision de las respuestas al tratamiento. Los sindromes se
consideran benignos o progresivos. Estos términos se aplican generalmente para referirse a la evolucion
final de la funcidn intelectual y la supervivencia. Aunque algunas crisis sindromaticas son benignas en
relacion con su impacto sobre la funcion intelectual, puede requerirse tratamiento de por vida con
farmacos antiepilépticos. A continuacion se describen cinco sindromes epilépticos comunes.






Epilepsia

relacionada

con la

localizacion

(focal, local, parcial)+

Epilepsias
generalizadas

Epilepsias no
determinadas

Sindromes especiales

Idiopéatica

Epilepsia benigna de la infancia con espigas centrotemporales
Epilepsia de la infancia con paroxismos occipitales

Epilepsia primaria de lectura

Sintomatica

Epilepsia del 16bulo temporal

Epilepsia del 16bulo frontal

Epilepsia del 16bulo parietal

Epilepsia del 16bulo occipital

Epilepsia parcial continua progresiva cronica

Criptogénica (al parecer sintomatica pero de causa desconocida)
Epilepsia del 16bulo temporal

Epilepsia del 16bulo frontal

Epilepsia del 16bulo parietal

Epilepsia del 16bulo occipital

Epilepsia parcial continua progresiva cronica

Idiopatica

Convulsiones neonatales benignas (familiares y no familiares)
Epilepsia mioclonica benigna en la infancia

Epilepsia de ausencias infantil

Epilepsia mioclonica juvenil

Epilepsia con crisis generalizadas tonico-clonicas al despertar
Sintomatica

Etiologia inespecifica

Encefalopatia mioclonica temprana

Encefalopatia epiléptica infantil temprana con estallido de supresion
Otras epilepsias sintomaticas generalizadas

Criptogénica

Sindrome de West (espasmos infantiles)

Sindrome de Lennox-Gastaut

Epilepsia con crisis mioclonicas

Epilepsia con ausencias mioclonicas

Sindromes especificos (estados patologicos en los que las crisis son la
caracteristica de presentacion o dominante)

Caracteristicas generalizadas y focales

Crisis neonatales

Epilepsia mioclonica severa de la infancia

Epilepsia con ondas de espiga continuas durante la fase de suefio de ondas
lentas

Afasia epiléptica adquirida (sindrome de Landau-Kleffner)

Otras epilepsias indeterminadas sin caracteristicas generalizadas o focales

Crisis relacionadas con la situacion

Convulsiones febriles

Crisis aisladas o estado epiléptico

Crisis causadas por un evento agudo o toxico, como alcohol o sobredosis de



medicamentos, eclampsia o hipoerglucemia

* De la Commission on Classification and Terminology of the International League Against Epilepsy.®
+El sindrome se define por el tipo de crisis y otras caracteristicas clinicas, incluyendo la localizacién
anatémica vy la etiologia.

Epilepsia benigna de la infancia con espigas centrotemporales

Este sindrome comn se caracteriza por crisis motoras hemifaciales que son breves, parciales, por lo
general nocturnas y en ocasiones generalizadas. Los pacientes tienen también sintomas neurosensoriales
como fasciculaciones faciales y parestesias de la lengua. El desarrollo de estos pacientes es normal, sin
cambios focales en los estudios contrastados de cerebro. El EEG muestra activacion durante el suefio de
espigas centrotemporales de alto voltaje con una configuracion truncada y una onda lenta caracteristica.
Se presenta remision completa en mas del 9o porciento de los pacientes hacia la mitad de la

adolescencia.?

Ausencias infantiles

Se calcula que la prevalencia de las ausencias infantiles es de dos a ocho porciento.® Las alteraciones
caracteristicas del EEG de descargas espiga onda a 3/seg ocurren sobre un patron basal normal [ver
figura 1].'° Aunque se han reportado remisiones hasta en el 80 porciento de los casos, el seguimiento a
largo plazo muestra que el desarrollo de crisis tonico-clonicas reduce el nimero de pacientes que logran
una remision sin medicamentos. Solo el 30 porciento de los pacientes con ausencia tienen resolucion
completa sin medicamentos antiepilépticos si presentan crisis tonico-clonicas generalizadas. La
evolucion tampoco es muy optimista para los pacientes que tienen mas de 15 afios de edad o con mas de
15 afos de evolucion." La remisién es mas frecuente cuando la enfermedad es mas reciente, lo que
implica la necesidad de identificar pronto a los pacientes e instituir el tratamiento de inmediato. Los
factores asociados con un buen pronostico son un coeficiente de inteligencia (IQ) normal e historia
negativa de crisis tonico-clonicas generalizadas por desgracia, estas tltimas complican la evolucion de las
crisis de ausencia en alrededor del 50 porciento de los pacientes.' Los factores de riesgo para el
desarrollo de crisis tonico-clonicas incluyen edad de inicio més tardia, dificultad para controlar las crisis
de ausencia con los medicamentos y actividad basal anormal en el EEG.'*"3 Antes del desarrollo de
medicamentos de amplio espectro algunos pacientes recibian un medicamento adicional para prevenir
las crisis tonico-clonicas.

Figura 1

Ausencias de la infancia:
electroencefalograma



Este enfoque de tratamiento dual ha sido sustituido por el uso del valproato, un medicamento de amplio
espectro con eficacia combinada contra crisis tanto de ausencia como ténico-clonicas. La discusion del
tratamiento con los padres y los pacientes debe incluir el informarles sobre la posibilidad de desarrollar

crisis ténico-clonicas.
Epilepsia mioclénica juvenil

Los pacientes con epilepsia mioclonica juvenil tienen contracciones mioclonicas caracteristicas, crisis
generalizadas tonico-clonicas, historia familiar de crisis convulsivas y fotosensibilidad en el EEG. Entre
los precipitantes de las crisis se incluyen la deprivacion de suefio, el estrés y el uso de alcohol. Las
mioclonias son mas importantes por la mafiana y pueden afectar los musculos grandes de las
extremidades inferiores. Es importante realizar un diagnostico correcto porque las crisis suelen
controlarse bien con valproato. El pronoéstico para una funcion intelectual normal suele ser bastante

bueno, sin embargo, para la remision sin medicamentos es malo.'"'>

Epilepsia parcial continua crénica progresiva

Los pacientes con crisis parciales o alteraciones cerebrales focales pueden presentar crisis focales
continuas. El EEG muestra espigas focales continuas y ondas lentas. El pronostico se relaciona con la
lesiéon patogénica subyacente y no suele asociarse con progresion clinica. La forma infantil (encefalitis de
Rassmusen) comienza con crisis focales que afectan los sistemas motores y después progresan para
provocar deficiencias motoras y deterioro mental.®'® También se han reportado casos de esta forma rara
de encefalitis en adultos.

Epilepsia mioclonica severa de la infancia

Aunque las crisis mioclonicas generalizadas o focales son caracteristicas de varios sindromes de la
infancia, la observacién de disfuncién neurologica progresiva con deterioro de los sistemas visual o
motor piramidal o extrapiramidal identifica a los pacientes con esta forma de epilepsia mioclénica.” Las
causas incluyen enfermedad de Unvericht-Lundborg, Lafora, lipofuscinosis neuronal ceroide, sialidosis y
encefalomielopatia mitocondrial.’® Debido a que los sindromes de la infancia benignos en ocasiones son
dificiles de diferenciar de las crisis mioclonicas progresivas, es importante realizar examenes repetidos
con evaluacion de la funcién neurologica. La evolucion depende de la enfermedad subyacente, las

epilepsias mioclénicas progresivas son fatales.
Evaluacion diagnéstica
Aungque la historia clinica del paciente constituye la base para la caracterizacion de las crisis convulsivas,

se requieren varios estudios de laboratorio para establecer el diagnostico, esquema de tratamiento y
pronostico.



ELECTROENCEFALOGRAFIA

Un EEG es una imagen grafica o electronica de la actividad fisiologica cerebral amplificada registrada en
electrodos colocados en el craneo del paciente con una distribucion ya establecida. Los patrones
convulsivos focales o generalizados que interrumpen la actividad de base confirman el diagnostico de
epilepsia. La utilidad diagnostica de un EEG mejora si el paciente es preparado con deprivacion de
suefno, de modo que ocurra suefio natural durante el estudio, ya que éste aumenta la actividad
epileptiforme. Los pacientes con crisis parciales que se originan en estructuras de la porcion media del
l6bulo temporal con frecuencia tienen un EEG normal al inicio del estudio. Se requieren varios EEG para
confirmar el diagnostico. Los patrones diagnosticos incluyen espigas agudas focales, ondas o complejos
espiga-onda [ver figura 2]. Las alteraciones generalizadas varian desde supresion momentanea de los
ritmos de base hasta racimos de espigas rapidas miiltiples, o al patréon clasico de descargas espiga onda
con frecuencia de 3/seg, caracteristico de las ausencias.

Figura 2

Crisis parciales complejas:
electroencefalograma

IMAGEN

Debido a que la epilepsia es un sintoma, en la evaluaciéon diagndstica debe buscarse alguna enfermedad
susceptible de tratamiento. Los estudios de la estructura cerebral, incluyendo la tomografia computada y
la resonancia magnética, tienen utilidad y aplicaciones diferentes, dependiendo de la edad del paciente al
inicio de la epilepsia. La mayoria de los pacientes con epilepsia que tienen un IQ normal y patrones
basales normales en el EEG tendran imagenes estructurales normales en la IRM cerebral. Sin embargo,
se encuentran alteraciones en la IRM en alrededor de la mitad de los pacientes con crisis parciales
complejas originadas en el l16bulo temporal. En los adultos con epilepsia de reciente inicio y crisis focales
o generalizadas debe usarse la IRM para tratar de definir la causa. Por ejemplo, el 19 porciento de los
pacientes entre 18 y 50 afios de edad pueden tener tumores cerebrales, con crisis convulsivas como
manifestacion clinica inicial.'® Otras lesiones que causan crisis convulsivas en este grupo de edad
incluyen malformaciones arteriovenosas, infecciéon intracraneal e infarto cerebral. El volumen del
hipocampo puede evaluarse con la IRM. Aunque se encuentra esclerosis media temporal en alrededor del
15 porciento de los pacientes con crisis parciales complejas originadas en este l6bulo, se observa atrofia

focal de la formacion del hipocampo en por lo menos el 60 porciento de los casos.>°

La tomografia computada por emisiéon de foton tinico (SPECT, por sus siglas en inglés, n. del t.)
demuestra reduccion del flujo sanguineo en la region en que se origina la crisis en algunos pacientes. La
certeza diagnodstica mejora al inyectar el is6topo del SPECT durante una crisis parcial compleja. La



tomografia de emision de positrones es un estudio adyuvante importante en pacientes seleccionados y
revela hipometabolismo ictal en el 70 a 79 porciento de los pacientes con crisis parciales complejas
originadas en el 16bulo temporal.*

Diagnéstico diferencial

Aunque las alteraciones stbitas en la funcién neurologica son caracteristicas de las crisis convulsivas,
también ocurren cuando las estructuras craneales dejan de recibir el aporte adecuado de glucosa u
oxigeno. La ausencia de perfusién cerebral adecuada provoca pérdida de la conciencia. La disfuncién
cardiaca por falla de la pared miocardica, bloqueo de rama, bloqueo auriculoventricular y taquicardia
paroxistica, disminuira el gasto cardiaco y causaran sincope. Si el paciente queda en posiciéon horizontal,
con el corazon en el mismo plano que el cerebro, la perfusion cerebral se restablece. Sin embargo,
algunos observadores mantienen al paciente en posicion erecta, lo que prolonga la interrupcién de la
circulacion cerebral. Pueden ocurrir movimientos convulsivos o incluso tonico clonicos durante la
interrupcion prolongada de la perfusion cerebral.

La alteracion para mantener la resistencia vascular periférica suele ser de tipo insidioso, y por lo general
se debe a neuropatia autonémica que complica a la neuropatia periférica, la diabetes mellitus o el
sindrome de Shy-Drager. El espectro de sintomas de la hipotension ortostatica varia de vértigo a sincope.
Algunos medicamentos causan alteraciones en el tono vascular periférico, provocando sintomas de tipo
ortostatico como alteracion de la conciencia. En cualquier paciente con alteracion de la conciencia se
requiere revisar el tratamiento farmacologico y la historia clinica para detectar la induccion postural de
los sintomas.

La disfuncion sensorial o motora puede ser causada por eventos isquémicos temporales. Estos pueden
deberse a enfermedad vascular embolica cerebral, lesion extracraneal de la arteria car6tida o basilar, o
incluso migrafna. La enfermedad metabdlica, en especial la alteraciéon del metabolismo de la glucosa que
amerita tratamiento con insulina, puede causar hipoglucemia.

Como en otros aspectos del diagnostico de epilepsia, la historia clinica es la clave para el diagnostico
diferencial. Todos los pacientes que inician con una crisis convulsiva deben someterse a estudios de
escrutinio bioquimico y celular. Estos deben incluir un perfil quimico de glucosa, nitrégeno de urea,
electrolitos y niveles circulantes de enzimas hepéticas. La biometria hemética puede sugerir una
infeccion, alteracion plaquetaria o anemia. Debe realizarse puncion lumbar con estudios de liquido
cefalorraquideo si esta indicado o en caso de duda clinica. Esta indicado realizar punciéon lumbar si el
paciente tiene fiebre o presenta alteraciones en la funcién cognitiva, por ejemplo cambios de
comportamiento que puedan atribuirse a un proceso encefalopéatico. Este estudio se realizara después de

excluir la presencia de una masa intracraneana o de aumento en la presion intracraneal.

Un problema comtn es la ocurrencia de seudocrisis. Alrededor del 20 porciento de los pacientes que
ingresan a unidades de vigilancia de epilepsia para evaluacion diagnostica tienen alteraciones episddicas



en el comportamiento que no son causadas por disfuncion fisiologica del cerebro. Aunque el término
seudocrisis es apropiado para la codificacion diagnostica y la comunicacion entre médicos, los
eufemismos como crisis o eventos no epilépticos son méas adecuados al hablar con los pacientes. El uso
de estos términos ayuda a los pacientes a comprender su problema y facilita su referencia para una
terapia de comportamiento. Los pacientes reaccionan con enojo ante el término seudo, y es menos
probable que crean que el médico se interesa por su problema. Las claves para el diagnostico incluyen
eventos periddicos que tienden a no ser estereotipados. Tanto los pacientes como los observadores
reportan un comportamiento diferente en cada evento. Otra clave es la duracién prolongada. Las
seudocrisis pueden durar 30 minutos a varias horas. La mayoria de las crisis, tanto parciales como
generalizadas, rara vez persisten por mas de varios minutos. Los pacientes que tienen tanto seudocrisis
como epilepsia real constituyen un problema clinico especial, y esta coexistencia existe en alrededor del
25 porciento de los pacientes sometidos a unidades de vigilancia de epilepsia. El tratamiento de las
seudocrisis requiere de intervencion en el comportamiento. Si se encuentran ambos problemas se
requerira tratamiento antiepiléptico en paralelo a la terapia de comportamiento.

Tratamiento de las crisis convulsivas y la epilepsia
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento principal de las crisis convulsivas es el farmacologico. Los medicamentos
anticonvulsivantes, conocidos también como antiepilépticos (AE), estan disponibles para uso clinico
desde hace mas de un siglo. Sin embargo, la era moderna del tratamiento AE comenzo6 a principios del
siglo XX con la introduccién del fenobarbital. En la actualidad se dispone en los Estados Unidos de més
de una docena de agentes clasificados como AE. La mayoria comenzaron a usarse antes de 1980, aunque
existen nuevos medicamentos y se espera que se introduzcan algunos mas en los proximos afos.

El tratamiento debe dirigirse tanto a controlar las crisis como, si es posible, a corregir la enfermedad o
trastorno subyacente. Para los pacientes que han tenido una sola crisis o muy pocas por un trastorno
temporal, como una intoxicacion farmacolbgica, supresion alcohdlica o de sedantes-hipnoticos,
hiponatremia o hipoglucemia, pueden no requerirse AE o usarse por muy poco tiempo. Los pacientes que
tienen crisis recurrentes secundarias a una enfermedad neuroldgica trabable, como un tumor cerebral o
una infeccion intracraneal, deben recibir AE y también el tratamiento de la enfermedad de base. En
muchos pacientes la causa de las crisis no se identifica o es un proceso estatico, como un infarto cerebral
establecido o una contusién secundaria a un traumatismo craneal. En estos pacientes el tratamiento con
EA es el tinico posible.

Los pacientes con crisis recurrentes cronicas, independientemente de la etiologia, deben tratarse con AE.
Sin embargo, existe controversia respecto a si el tratamiento debe iniciarse después de la primera crisis.
Muchos especialistas afirman que debido a que muchos pacientes no tienen una segunda crisis durante
varios anos de seguimiento, no parece existir justificacion para comenzar el tratamiento y someter al
paciente a sus posibles efectos adversos.>* Esta idea es apoyada por un estudio retrospectivo que reporto



que solo el 60 porciento de los pacientes con una primera convulsiéon tuvieron una segunda en un
periodo de cinco afnos.*? Sin embargo, este punto de vista no es aceptado por todos los clinicos porque
muchos pacientes tienen crisis recurrentes. Los autores recomiendan no tratar al paciente después de la
primera crisis si el examen neurologico, EEG y estudio de imagen del cerebro son normales, y el enfermo
acepta someterse al riesgo asociado con otra crisis convulsiva. Sin embargo, debe iniciarse tratamiento
anticonvulsivo para la mayoria de los pacientes después de una primera crisis cuando la evaluacion
revela cualquier alteracion cerebral estructural o funcional. También, el riesgo de recurrencia de las crisis
disminuye en forma progresiva mientras mas tiempo permanezca el paciente sin sufrir crisis.

El tratamiento con AE debe seguir ciertos principios basicos. El tratamiento debe iniciarse con un solo
agente adecuado. Debe lograrse el control de las convulsiones aumentando la dosis de este medicamento
en lugar de agregando un segundo. Si no se controlan las crisis con el primer firmaco, debe considerarse
un segundo como alternativa. Siempre que sea posible debe evitarse administrar dos o més AE en
combinacion, aunque las combinaciones racionales pueden ser ttiles cuando falla la monoterapia. Los
cambios en la dosis deben ser guiados por la respuesta clinica del paciente y no por las concentraciones
séricas, y el control inadecuado indica la necesidad de elevar la dosis, mientras que la presencia de
toxicidad sugiere que ésta debe disminuirse. Por lo general no es necesario vigilar los niveles séricos del
medicamento en los pacientes con buen control de las crisis que toman un medicamento bien tolerado.
Sin embargo, esto puede ser util en ciertas circunstancias, como para establecer el cumplimiento o
investigar cambios inexplicables en el control de las crisis o la toxicidad del farmaco.

Mecanismos de acciéon de los AE

Esencialmente todos los AE disponibles fueron identificados al investigar su actividad anticonvulsivantes
en crisis inducidas en forma experimental en ratas y ratones de laboratorio. Todos bloquean las crisis por
electrochoques, las crisis inducidas por quimicos o ambas. Se han realizado gran cantidad de
investigaciones para definir los mecanismos de accién de los AE. Cada AE parece tener varias acciones
moleculares y celulares, pero es probable que solo algunas de estas acciones individuales sean
responsables de los efectos anticonvulsivantes y antiepilépticos. En general, los AE parecen disminuir la
excitabilidad o aumentar la inhibicion neuronal. Esto se logra alterando las corrientes intrinsecas de la
membrana, como la conductancia de sodio, potasio y calcio, o afectando la actividad de varios
neurotransmisores, como el acido 8-aminobutirico (GABA), el glutamato u otros neurotrasmisores que
pueden participar en la actividad convulsiva. Aunque varios AE comparten mecanismos en comun, cada

uno parece tener acciones diferentes.

Los medicamentos que actiian sobre las corrientes intrinsecas de la membrana pueden dividirse en
forma burda en los que afectan principalmente el canal de sodio con puerta dependiente de voltaje y los
que alteran las corrientes de calcio. Los medicamentos que modifican los canales de sodio en
concentraciones terapéuticas (fenitoina, carbamacepina, primidona, 4cido valproico y lamotrigina)
inhiben las descargas neuronales de alta frecuencia.**” Debido a que son dependientes tanto de uso
como de voltaje, tienen poco efecto sobre la actividad neuronal normal. Sin embargo, durante las



descargas de alta frecuencia retrasan la reactivacion del canal de sodio y producen un mayor efecto
inhibitorio sobre el potencial de accion hasta que la descarga esta completamente bloqueada. La
actividad antiepiléptica de la etosuximida es resultado de la accién en los canales de calcio.?®?° La
etosuximida bloquea en forma selectiva la corriente de calcio tipo T, que no se afecta mucho por la
mayoria de los otros AE. Se considera que esta corriente actiia como un marcapaso en las neuronas
talamicas y puede ser importante en la actividad de la epilepsia por ausencias.?° El 4cido valproico y el
lamotrigine son también eficaces contra las crisis de ausencia, aunque ain no se determina si su utilidad
es resultado de accion sobre la corriente de calcio tipo T o por otros mecanismos aiin no definidos. El
bloqueo de otras corrientes de calcio, como la tipo N, principalmente por el fenobarbital y la fenitoina,
puede tener un efecto menos especifico que interfiere principalmente con la liberaciéon de trasmisores.

Los medicamentos que alteran la funcion sindptica actian principalmente aumentando la inhibicion
neuronal mediada por GABA, el principal mecanismo inhibitorio cerebral. Estos medicamentos incluyen
fenobarbital, benzodiacepinas y quiza otros. Cada uno de estos farmacos actiia por un mecanismo
diferente para aumentar la influencia del GABA en el sistema nervioso central.?' Las benzodiacepinas

aumentan la frecuencia de apertura en los canales receptores de GABA,,3*32 y los barbittiricos aumentan

la duracion de apertura de los mismos.343°

Es claro que los mecanismos anticonvulsivantes de los principales medicamentos usados para los
trastornos convulsivos atin no se conocen del todo. Algunos AE pueden afectar la conductancia de iones
diferentes a los analizados, y es posible que algunos afecten en forma directa o indirecta procesos de
neurotrasmisores diferentes al sistema GABA. Estas acciones pueden ser importantes por sus efectos
clinicos. Se requieren més investigaciones para definir por completo los mecanismos moleculares y
celulares, ademas de los sitios de accion, de los farmacos AE.

Seleccion de AE

Los AE més empleados en Estados Unidos para tratar la epilepsia son la carbamacepina, la etosuximida,
el gabapentin, el lamotrigine, el fenobarbital, la fenitoina, la primidona y el valproato [ver tabla 3].
Algunas benzodiacepinas, incluyendo el clonacepam, el diacepam y el loracepam, se usan también para
tratar las crisis convulsivas. Con excepcion del clonacepam, las benzodiacepinas se usan para tratamiento
a corto plazo de las crisis agudas o del estado epiléptico y por lo general se administran por via
parenteral. El clonacepam puede usarse para tratar la epilepsia, aunque esto no es recomendable porque
la mayoria de los pacientes desarrollan tolerancia a su efecto antiepiléptico. El felbemato, un AE de
reciente introduccion, se ha prescrito en algunos pacientes con crisis incontrolables, pero su uso esta
limitado por una alta incidencia de efectos adversos. Se han usado otros medicamentos adicionales,
incluyendo metosuximida trimetadiona y acetazolamida, pero no se analizaran en esta subseccion.



Tabla 3 Medicamentos antiepilépticos

Dosis diaria recomendada

Medicamento Adultos Niitos Intervalo de dosis
(por kg de peso corporal)
Carbamacepina 600-1,600 mg 20-40 mg t.id.oq.i.d.
Etosuximida 750-1,500 mg 4-5 mg b.i.d.
Gabapentin 900-6,000 mg - t.i.d. o q.i.d.
Lamotrigine 200-800 mg - b.i.d.
Fenobarbital 1-4 mg/kg 2-5mg q.d. ob.i.d.
Fenitina 200-500 mg 5-300% mg q.d. ob.i.d.
Primidona 500-1,000 mg 10-20 mg ti.d.oq.i.d.
Valproato 15-60 mg/kg 15-60 mg tid.oq.i.d.
* Dosis total

La mayoria de los especialistas en epilepsia estan de acuerdo en que los medicamentos de eleccion para
las crisis parciales son la carbamacepina y la fenitoina, que son muy eficaces y tienen efectos adversos
aceptables.?® También se ha demostrado que el valproato es eficaz en el tratamiento de las crisis
parciales.?” Es probable que tanto el fenobarbital como la primidona sean tan eficaces como la
carbamacepina o la fenitoina, pero ambos barbitdricos se asocian con una incidencia mucho mayor de
efectos adversos, en especial sedaciéon y deterioro cognoscitivo.3® Dos de los medicamentos mas nuevos,
gabapentin y lamotrigine, son eficaces contra las crisis parciales, y en la actualidad cada uno se usa en
combinacién con alguno de los fArmacos mencionados antes. Las crisis convulsivas generalizadas pueden
controlarse con carbamacepina, fenitoina, valproato, barbituricos, gabapentin o lamotrigine. La
carbamacepina, la fenitoina y el valproato parecen tener una eficacia semejante para las crisis
convulsivas generalizadas. La carbamacepina, la fenitoina, el gabapentin y el lamotrigine se usan en
pacientes con crisis generalizadas secundarias porque muchos de estos pacientes tienen también crisis
parciales. Por otro lado, el valproato y el lamotrigine se usan con maés frecuencia en pacientes con crisis
generalizadas primarias porque algunos de estos pacientes tienen también crisis de ausencias, que
pueden controlarse con estos medicamentos. Los barbittricos no son de eleccion en el tratamiento de las
crisis generalizadas principalmente por sus efectos sedantes. Las crisis generalizadas no convulsivas, en
especial las de ausencia, pueden tratarse con etosuximida o valproato.3® Para los pacientes que solo
tienen crisis de ausencia la etosuximida es adecuada; sin embargo, para los enfermos que tienen
ausencias junto con otros tipos de crisis, como convulsiones generalizadas o crisis mioclénicas, el
valproato es el medicamento de eleccion y se ha sugerido que también el lamotrigine es eficaz.

Farmacocinética de los AE



La mayoria de los pacientes tratados con AE requieren manejo durante varios afios. Todos los AE se
administran por via oral una vez al dia o con mas frecuencia [ver tabla 3]. La absorciéon de la mayoria de
los AE suele ocurrir en forma lenta durante varias horas y puede ser incompleta, en especial en el caso
del gabapentin. La union a proteinas varia mucho entre los medicamentos, variando desde cero para el
gabapentin a 90 porciento o mas para la fenitoina. Excepto por el gabapetin, todos los AE se metabolizan
en el higado antes de su excrecion renal. La depuracion y vida media de los AE varia de horas a dias. Las
vidas medias de la carbamacepina, valproato, primidona y gabapentin son relativamente cortas, variando
de cuatro a ocho horas, lo que obliga a administrar estos medicamentos por lo menos tres veces al dia. La
fenitoina, el lamotrigine y el fenobarbital tienen vidas medias de un dia o mas y pueden administrarse
una o dos veces al dia. La fenitoina, la carbamacepina, los barbitaricos y quiza el lamotrigine, causan
induccion enzimatica, por lo que el tratamiento prolongado con estos medicamentos puede afectar su
propia velocidad de metabolismo, asi como el de otros medicamentos concomitantes. Todos los AE que
se metabolizan pueden competir con otros farmacos que también se metabolizan en el higado,
retrasando su eliminacion. Debido a su capacidad para inducir o bloquear el metabolismo farmacologico,
todos los AE excepto el gabapentin pueden asociarse con interacciones farmacocinéticas en la que se
afectan las concentraciones y efectos de los medicamentos administrados en forma simultanea. Este tipo
de interaccion puede anticiparse en todos los pacientes. Pueden vigilarse los sintomas clinicos y los
niveles sanguineos de los AE, en especial los niveles del farmaco libre, y ajustarse la dosis en caso
necesario. También puede ocurrir interaccion farmacodinamica. En esta situacion, la combinacién de
dos 0 mas medicamentos con mecanismos semejantes o antagénicos causa que sus efectos clinicos
aumenten o disminuyan, y estos cambios pueden requerir de ajuste en las dosis. Las interacciones
farmacodinamicas pueden anticiparse si se conocen los mecanismos de accidon del medicamento.

Efectos adversos de los AE

La mayoria de los efectos adversos de los AE pueden ser tolerables. Sin embargo, los efectos
idiosincraticos raros pueden ser graves. Para realizar una buena practica médica es necesario obtener
algunos estudios de escrutinio antes de iniciar los AE. Los estudios son los siguientes: biometria
hematica completa con diferencial y cuenta de plaquetas, quimica sérica con glucosa, nitrogeno de urea,
electrolitos, calcio, fosforo, magnesio, acido urico, hierro libre, colesterol, bilirrubinas, fosfatasa alcalina,
aspartato y alanino aminotransferasas, proteinas totales, albimina y globulina, y pruebas de coagulacion.
Sin embargo, el valor y necesidad de obtener estas pruebas de laboratorio de rutina durante el
tratamiento no se ha demostrado. En los pacientes estables la vigilancia de rutina parece no estar
justificada. Por otro lado, la vigilancia clinica por medio de revision y reporte de sintomas u observacion
por medio de un examen fisico tiene mejor relacion costo-beneficio y es mas practica. De hecho, la
vigilancia de rutina como se practica en la actualidad no permite anticipar los efectos graves asociados
con la mayoria de los AE, incluyendo carbamacepina, fenitoina y fenobarbital. Por ejemplo, estudios
prospectivos de evaluacion rutinaria de sangre y orina en pacientes que recibieron AE por tiempo



prolongado no demostraron ninguna utilidad en pacientes asintomaéticos.?® Mucho mas importante que
la vigilancia rutinaria de la sangre es la comunicacion continua con el paciente y la familia. Ellos deben
estar al tanto de las posibles complicaciones y de los sintomas que pueden indicar un evento adverso. Los
autores consideran que la participacion informada en la vigilancia clinica tiene buena relaciéon costo
beneficio, es segura y adecuada. El uso de la experiencia clinica aunada con la educacion del paciente y el
conocimiento de los riesgos y beneficios del tratamiento por parte de las personas que le atienden se ha
convertido en el manejo estandar.*°

Todos los AE pueden producir efectos adversos, que son numerosos y varian mucho de paciente a
paciente. Algunos de estos efectos indeseables estan claramente relacionados con la dosis, como la
neurotoxicidad, mientras que otros parecen ser idiosincraticos, como algunas formas de hepatotoxicidad
0 anemia aplastica, y atin otros parecen tener mecanismos distintos. Consideramos que la forma mas
eficaz de comprender los efectos adversos de los AE consiste en definirlos de acuerdo con el sistema
organico afectado y este esquema de clasificacion es el que se usa en este capitulo.

Efectos sobre el sistema nervioso central La neurotoxicidad dependiente de la dosis es el efecto
adverso mas frecuente de los AE, y puede limitar la cantidad de medicamento que puede emplearse. Los
sintomas del SNC se usan para calcular la dosis aceptable en forma independiente de los niveles de AE en
sangre. Por ejemplo, la carbamacepina causa diplopia o sedacion, y estos sintomas sirven como
indicadores de que el paciente ha llegado a la dosis maxima tolerada. El medicamento puede
administrarse en dosis progresivas hasta alcanzar el limite superior terapéutico en sangre segun las
estadisticas. Sin embargo, una vez que se alcance éste, la dosis se aumenta hasta que el paciente presenta
neurotoxicidad. Esta define la dosis maxima tolerada. Todos los AE provocan depresion de la funciéon
cortical, con sintomas de sedacion y letargo. Aunque los efectos relacionados con la dosis de la fenitoina
sobre el cerebelo son indicadores clasicos de toxicidad, los hallazgos tipicos con frecuencia estan
bloqueados o no son aparentes por las respuestas individuales de cada paciente.*' No siempre ocurre la
progresion esperada de los sintomas de nistagmus a ataxia y confusion o la sensacion de intoxicacion.
Aunque este aspecto no es del todo claro, puede ocurrir ataxia residual después de la intoxicacion
prolongada con fenitoina, en especial en pacientes vulnerables.**

La ataxia persistente o fluctuante parece relacionarse con la duracion de la epilepsia, el uso de miiltiples
drogas y una nivel persistentemente alto del medicamento en suero. Se han reportado cambios en la
funcion intelectual y alteraciones en la personalidad o incluso efectos psiquiatricos con varios AE. La
alteracion del IQ en ninos tratados con fenitoina y primidona parece relacionarse con niveles altos en
sangre de estos farmacos.

La evaluacion de la funciéon cognitiva en pacientes tratados en forma aleatoria no revel6 diferencias entre
los principales AE, aunque el fenobarbital pareci6 tener un efecto relativamente mayor que otros
medicamentos.*? Los medicamentos administrados a los ninos pueden tener efectos impredecibles, y los
barbitaricos son una causa bien conocida de hiperactividad en nifios. Los AE pueden provocar también
depresion y psicosis. La mayoria de los efectos sobre el comportamiento parecen relacionarse con la



dosis. Se ha reportado psicosis después del control de las crisis, y este proceso denominado

normalizacion forzada parece relacionarse con normalizacion del EEG.##

La fenitoina puede causar movimientos anormales relacionados con la dosis, la carbamacepina rara vez
causa movimientos involuntarios. Las disquinesias se manifiestan como movimientos asociados al uso

cronico de neurolépticos, incluyendo disquinesias de la cara, extrernidades y lengua.*

Se ha reportado neuropatia sensorial leve en ocho a 15 porciento de los pacientes tratados con AE#° y al
parecer requiere exposicion prolongada. La exposicion prolongada a niveles altos en plasma causa
pérdida de las fibras mielinizadas grandes y distribucién no aleatoria en racimos de desmielinizaciéon
segmentaria que sugiere un patréon de neuropatia axonal y desmielinizacion segmentaria.*” El uso de
miultiples medicamentos también se asocia con neuropatia cronica. La alteracion en la funcion de los
nervios periféricos parece deberse al efecto de los AE sobre el metabolismo del folato, con alteracion leve
secundaria en la funcion periférica. El efecto clinico no suele ser severo, pero puede ocurrir pérdida de
las respuestas tendinosas profundas o de la sensibilidad vibratoria a nivel de los tobillos.

Ademas de estos efectos dependientes de la dosis, los AE pueden inducir una encefalopatia reversible y
deterioro mental progresivo o delirio.*® En raras ocasiones la exposiciéon inicial del paciente a valproato
causa estado de coma, el mecanismo puede relacionarse con el metabolismo mitocondrial.*?

Efectos gastrointestinales y hepaticos Todos los AE pueden causar dafio hepatico, pero la
incidencia es poco frecuente, con algunas excepciones. Se ha reportado que el valproato produce falla
hepatica en alrededor de uno de cada 10,000 pacientes. La tasa mas alta se observa en nifios menores de
dos afios que estan siendo tratados con maultiples farmacos. Los pacientes de mayor edad con un solo
medicamento tienen una tasa mucho més baja: uno en 45,000. El mecanismo de la hepatotoxicidad
inducida por valproato se desconoce, pero puede incluir a metabolitos téxicos del 4cido valproico. La
ocurrencia poco frecuente de dafio hepatico asociada con la fenitoina, la carbamacepina o el fenobarbital

sugiere que el mecanismo es una reaccion de hipersensibilidad idiosincratica.

Se ha observado pancreatitis durante el tratamiento con valproato, y han ocurrido muertes tanto en
nifios como en adultos.>® Aunque el mecanismo de este efecto adverso no se ha confirmado, la

reexposicion de los pacientes afectados ha causado recurrencia de la pancreatitis.>*

Efectos hematolégicos Las reacciones hematologicas adversas asociadas con respuestas
idiosincraticas de los AE varian de una reduccion leve en el ntimero de células sanguineas hasta anemia
aplastica. Por fortuna los problemas serios son poco frecuentes. La fenitoina puede alterar la funciéon
linfocitaria porque el 21 a 25 porciento de los pacientes con tratamiento prolongado tienen disminucion
de los niveles circulantes de IgA con depresion de la transformacion linfocitaria con
fitohemaglutinina.>*>3 La hipersensibilidad por fenitoina puede causar linfadenopatia y en casos raros
puede asociarse con linfoma.>*> El tratamiento con carbamacepina causa con frecuencia cambios
hematolégicos. Se ha reportado que ocurre leucopenia relacionada con la dosis en el 12 porciento de los



pacientes tratados.?®57 Este calculo es bajo segtin la experiencia de los autores. Los mecanismos que
provocan este efecto sobre los granulocitos se desconocen, pero el efecto parece relacionarse con la dosis
y no presagia reacciones mas serias. Al parecer no hay necesidad de preocuparse hasta que la cuenta total

de leucocitos sea menor a 2,500/mm? o la cuenta total de granulocitos sea de menos de 750/mm?.

Se ha reportado anemia aplastica con todos los AE, pero es poco frecuente y ningin medicamento en
particular parece asociarse con mas riesgo de causar esta complicacion seria. La anemia aplastica
relacionada al tratamiento con carbamacepina parece relacionarse con la dosis y la edad avanzada de los
pacientes.>° De los 65 pacientes que fallecieron por anemia aplastica asociada con carbamacepina, solo
cuatro eran nifios.5® El valproato causa una reduccién dependiente de la dosis en el nivel de plaquetas
circulantes que solo en ocasiones es sintomatico. La disminucion en los niveles de plaquetas en los
pacientes sin sintomas varia de 149,000 a 35,000.°° La ocurrencia de parpura o hemorragias petequiales
obliga a suspender el medicamento. El mecanismo parece ser un cambio en la adhesividad plaquetaria,
con aceleracion en la segunda fase de consumo de plaquetas que causa una mayor pérdida de las
plaquetas circulantes. En ocasiones se detecta un autoanticuerpo IgM contra plaquetas.®® Se ha
reportado macrocitosis leve y reduccion en los niveles de folato en los eritrocitos asociados al uso de AE,
en especial fenitoina.®' La anemia megaloblastica es un efecto ocasional del tratamiento AE que parece
relacionarse con alteraciones en el metabolismo del folato. Se requieren suplementos de folato en
algunos casos.

Reacciones dermatologicas Las reacciones dermatoldgicas de los AE no son raras; sin embargo, las
respuestas serias si lo son.® Las erupciones inducidas por fArmacos varian desde eritema leve, con o sin
prurito, hasta reacciones exfoliativas serias o presencia de bulas. El exantema relacionado con
medicamentos es la reaccion cutanea mas comun. La erupcion puede ser pruriginosa, maculopapular o
morbiliforme, y alrededor del 50 porciento de los pacientes pueden tener sintomas prodrémicos que
incluyen malestar y fiebre. Esta forma de erupcién puede responder a la reducciéon del medicamento.®?
Las erupciones farmacoldgicas que comienzan con una reacciéon pruriginosa con eritemas morbiliformes
o escarlatiniformes pueden progresar hasta dermatitis exfoliativa severa. En este caso el medicamento
agresor debe suspenderse pronto, sustituyéndose por otro AE. El mecanismo de la reacciéon cutanea
puede estar determinado por factores farmacogenéticos relacionados con la capacidad de metabolizar los
compuestos formados durante el metabolismo del medicamento.®®4 Las dermatitis exfoliativas
producidas por los AE incluyen eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson y sindrome de Lyell.
La dermatitis exfoliativa suele ocurrir entre la primera y cuatro semanas después de iniciado el
tratamiento y puede ser fatal. El medicamento que inici6 la reaccion debe suspenderse, instituyéndose
tratamiento con esteroides sistémicos.®® El eritema multiforme, como reacciéon a firmacos, tiene un
inicio rapido, con lesiones eritematosas que pueden variar de un patréon macular con formas variadas
hasta el desarrollo de vesiculas o bulas. Las lesiones mucosas no son una manifestacién universal, a
menos que la reaccion consista en un sindrome de Stevens-Johnson. En cualquiera de los casos es
imperativa la consulta dermatologica. El acné es un problema cutdneo menor asociado con la fenitoina.
La hipertricosis se asocia tanto con fenitoina como con carbamacepina. Ocurre alopecia durante las
primeras semanas de tratamiento con valproato. La administracién de multivitaminicos que contienen



zinc parece prevenir este cambio en la fuerza del pelo.

Enfermedades del tejido conjuntivo Los AE pueden causar lupus eritematoso generalizado,
esclerodermia, sindrome de Sjogren y fascitis eosinofilica. Los criterios de diagnostico incluyen eritema
malar con cambios discoides en la piel, fotosensibilidad, tlceras orales, artritis no erosiva, serositis y
nefropatia. Los cambios hematolégicos e inmunologicos incluyen preparaciones positivas de células de
lupus eritematoso y anticuerpos antinucleares positivos, incluyendo anti-ADN de doble cadena.®” Los
medicamentos pueden precipitar la presentacion de lupus, causar exacerbacion del existente o asociarse
con una forma aislada relacionada al medicamento. El lupus inducido por medicamentos suele
desaparecer al suspender el medicamento responsable. Ademas, el patron de afeccion organica suele
respetar la piel, los rifiones y el SNC. El patr6on inmunoldgico no suele incluir la inducciéon de anticuerpos
contra ADN de doble cadena. El uso de fenitoina a largo plazo ha causado un sindrome de equimosis,
hemorragia gingival y deteccion de anticuerpos anticoagulante lipico asociado con deficiencia de
protrombina.®® También la carbamacepina se ha relacionado con el desarrollo de lupus inducido por

medicamentos.®?

Efectos metabdlicos y endécrinos La hiponatremia es un efecto de la carbamacepina relacionado
con la dosis y que parece presentarse solo en adultos.”® Se ha considerado que el mecanismo podria
incluir efectos centrales sobre la hormona antidiurética y efectos periféricos o renales, pero la patogenia
exacta se desconoce. La hiponatremia asociada al tratamiento con carbamacepina rara vez causa un
problema clinico. Los efectos de la fenitoina sobre la funcion hipofisis-suprarrenal se relacionan con los
efectos periféricos de la induccion de enzimas hepaticas del citocromo P-450, con acentuacion resultante
del metabolismo de la hormona end6gena. El metabolismo acelerado de las hormonas esteroideas
administradas en forma exdgena, como las pastillas anticonceptivas, puede causar fracaso del sistema
anticonceptivo. La funcion hipotalamica puede afectarse por la fenitoina. Los cambios incluyen
liberacion alterada de la hormona antidiurética, bloqueo del efecto de la hormona estimulante del
tiroides y mayor secrecion de la hormona foliculo estimulante y de la hormona luteinizante en
mujeres.””> Los estudios de funcién tiroidea se alteran por la fenitoina, pero por lo general no se
encuentran efectos clinicamente significativos. La triyodotironina total (T5) y la tiroxina (T,) disminuyen

porque la fenitoina causa su desplazamiento de la globulina fijadora de tiroxina.”
TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento quirtargico es una opcion para los pacientes que no responden al tratamiento
convencional con AE o que tienen efectos adversos intolerables, cuyas crisis tienen un origen focal y que
se originan en tejido que puede ser extirpado sin causar incapacidad.” La epilepsia puede asociarse con
una lesion que tiene un cambio estructural que correlacione con la region de inicio de la crisis. La
presencia de un foco epiléptico en el hemisferio dominante para el lenguaje y la ocurrencia de crisis
parciales complejas que se originen del teido extratemporal requiere de una evaluacion especial. La
deteccion de descargas epileptiformes bilaterales, el desarollo de crisis secundariamente generalizadas y
el inicio ocasional de una crisis del tejido contralateral tienden a aumentar la complejidad de la



evaluacion preoperatoria.”’>7°

La técnica estandar de cirugia requiere la localizacion del foco epileptogeno de varias maneras. Aunque
se han usado el EEG ictal e interictal de superficie y la electrocorticografia intraoperatoria, estos métodos
no proporcionan una informacién adecuada sobre localizacion o lateralizacion. Por lo tanto, la mayoria
de los centros de epilepsia emplean la combinacion de un EEG de superficie y de un video para grabar
por lo menos tres de las crisis tipicas del paciente. Se obtiene informacion adicional por medio de IRM,
neuropsicologia y estudios de is6topos de circulacién sanguinea y metabolismo. La localizacién de la
funcion de memoria y la lateralizacion del lenguaje también son importantes. Es necesario insertar
electrodos intracraneales si el EEG de superficie no proporciona informaciéon adecuada sobre la
informacion o la lateralizacion.

El procedimiento quirtrgico realizado con mas frecuencia para la epilepsia es la lobectomia temporal. En
alrededor del 70 porciento de los pacientes desaparecen las convulsiones y un 20 porciento adicional
mejora mucho después de la cirugia. La evaluacion histopatologica muestra que en por lo menos el 60
porciento de los pacientes ocurren cambios esclero6ticos en el hipocampo seccionado. En algunos centros
de epilepsia se realiza reseccion de focos extratemporales, seccidon del cuerpo calloso y hemisferectomia
funcional. La corpuscallosotomia es un procedimiento paliativo para los pacientes que tienen lesiones
durante las crisis.”” Las complicaciones asociadas con la cirugia de reseccién son bajas y en general
aceptables. Puede ocurrir un defecto en el campo superior del cuadrante en hasta el 75 porciento de los
pacientes sometidos a lobectomia temporal clasica. Se reporta hemiparesia permanente en hasta el 2.4

porciento de los pacientes, y la mortalidad varia de cero a 1.7 porciento de los pacientes.”
Tratamiento del estado epiléptico

El estado epiléptico constituye un peligro para el paciente y un reto para el médico. La caracteristica
cardinal del estado epiléptico serio es la presencia de crisis convulsivas continuas o dos o mas crisis que
ocurren en secuencia sin recuperacion de la conciencia entre ellas. El estado epiléptico tiene varias
formas de presentacion clinica, que incluyen crisis convulsivas generalizadas de repeticiéon, con coma
entre las mismas, crisis no convulsivas, causando un cambio en la funcién cognitiva y crisis focales
secuenciales, incluyendo crisis motoras focales o molestias sensoriales focales. El tratamiento se divide
en manejo agudo y administracién logica de los medicamentos.

El estado epiléptico con crisis generalizadas es el mas comun y el méas dificil de manejar. El paciente tiene
movimientos convulsivos y esta inconsciente. Las manifestaciones motoras del estado epiléptico
convulsivo pueden ser simétricas, con actividad tonica y después clonica. Si las crisis generalizadas se
originan en un foco, ocurren movimientos lateralizados al inicio o durante la crisis.

TRATAMIENTO AGUDO

El tratamiento inicia con apoyo vital, incluyendo permeabilidad de las vias aéreas y apoyo ventilatorio,



mantenimiento de la presion arterial y colocacion de un acceso intravenoso. La vigilancia fisiologica debe
incluir electrocardiografia, presion arterial, gases en sangre, evaluacion bioquimica y temperatura
corporal. La via aérea debe protegerse y asegurarse una oxigenacion adecuada. Aunque la intubacion
puede ser necesaria, la decision de usarla debe ir en paralelo con la seleccién y administraciéon del
medicamento anticonvulsivante. Aunque algunas definiciones del estado epiléptico son tutiles para la
investigacion, cualquier paciente que tiene una crisis convulsiva cuando llega al servicio de urgencia o en
quien se observa una crisis durante 10 minutos debe tratarse con el supuesto de que esté en estado
epiléptico.

Debe excluirse o corregirse la hipoglucemia. Los niveles de glucemia se miden de inmediato y, si esto no
es posible, el paciente debe recibir glucosa intravenosa. Los adultos deben recibir primero 100 mg de
tiamina intravenosa y la dosis de glucosa para adultos es de un bolo de 50 ml al 50 porciento. Para nifios
la dosis es de 2 ml/kg de solucion de glucosa al 25 porciento.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Las crisis clinicas y eléctricas deben yugularse lo mas rapido posible, ya que la duracion del estado
epiléptico correlaciona con la respuesta al tratamiento y con la evolucién.”® Los médicos que traten
estados epilépticos deben estar familiarizados con los medicamentos disponibles, incluyendo métodos de
administracion, dosis y efectos agudos adversos. Se presenta una mejor evolucion si se tiene un plan, se
usan medicamentos eficaces administrados por vias y en dosis apropiadas y se evita la apnea. Debe
seguirse un protocolo y los medicamentos deben administrarse por via intravenosa. La naturaleza del
medicamento seleccionado debe ser guiado por la situacion clinica. Si un paciente tiene una crisis
convulsiva en el momento de la evaluacion se requiere una benzodiaepina. Si el paciente tiene historia de
crisis seriadas pero éstas se han abatido es mejor elegir un AE de accién duradera.

Benzodiacepinas

Las benzodiacepinas son eficaces y muy potentes. Es comun contar con diacepam y loracepam. El
diacepam es muy liposoluble y penetra con rapidez al tejido cerebral. Sin embargo, la redistribuciéon en
los tejidos grasos no neurales causa rapida disminucién de su concentracion tanto en sangre como en
cerebro. Si se usa el diacepam para terminar con las crisis, debe administrarse también un AE de larga
accion, como la fenitoina. La accion del loracepam es més larga, pero se asocia con un tiempo prolongado
para la recuperacion completa.”” Ambos medicamentos causan depresion de la respiracion e incluso
apnea. Debe administrarse apoyo a la ventilaciéon, y en ocasiones es necesario intubar al paciente.

Fenitoina
La impregnacion del paciente con fenitoina por via intravenosa terminara con el estado epiléptico.®® La

dosis inicial para el adulto es dc 18 mg/kg administrados a través de una vena periférica. La velocidad de
infusion no debe ser mayor de 40 mg/min o 1 mg/kg/min en nifios. Los pacientes con enfermedad



cardiaca o dificultad para mantener la presion arterial requieren vigilancia cuidadosa. Los que sufren
hipotension requieren una velocidad de infusion mas lenta. La vigilancia electrocardiografica puede
mostrar prolongacion del intervalo QT o incluso induccién de arritmias. Estos cambios indican la
necesidad de disminuir la velocidad de la infusiéon atin maés.

Fenobarbital

El fenobarbital es muy eficaz y muchos médicos estdn familiarizados con su uso. La dosis para el adulto
es de 10 a 20 mg/kg. Puede provocar sedacion y la apnea es un riesgo, en especial si el paciente ha
recibido benzodiacepinas. La vigilancia de la presion arterial es critica y la hipotension responde a la
disminucién de la velocidad de administracion.

TRATAMIENTO DEL ESTADO EPILEPTICO REFRACTARIO

Si el paciente no recupera la conciencia o continua con crisis convulsivas después del tratamiento de
primera linea, se requiere entonces consultar a un neuro6logo. Se realizara un EEG de urgencia y
considerara la administracién de anestesia. El mejor anestésico en estos casos es el pentobarbital.®>% El
paciente debe ser intubado y se establece vigilancia de cuidados intensivos adecuada. Los pacientes se
mantienen en coma con pentobarbital por periodos variables. El tratamiento continuo requiere ajuste de
la dosis en forma gradual hasta la de mantenimiento a las cuatro horas, de nuevo a las ocho horas y en
forma regular después, observando para determinar si las crisis convulsivas se han abatido y el EEG no
muestra descargas convulsivas. Pueden requerirse vasopresores durante el coma con pentobarbital. En
ocasiones se desarrolla estado convulsivo sutil, y se requiere vigilar con EEG, en especial si no son obvias
las descargas motoras.

Después de realizar los estudios diagnoésticos iniciales y controlar las crisis debe buscarse la causa del
estado epiléptico. Es importante realizar una evaluacion médica y neurologica. Si el paciente es conocido
como epiléptico y se dispone de los antecedentes para revisarlos, entonces no se requiere mayor
evaluacion. Es adecuado realizar estudios de imagen después de que se controlen las crisis. Si existe
antecedente de traumatismo craneal, crisis focales o signos de enfermedad sistémica se realizara la
evaluacion adecuada. Si el paciente tiene fiebre es necesario realizar una puncién lumbar con examen del
liquido cefalorraquideo, pero solo después de excluir lesiones ocupativas y obstruccién ventricular por
tomografia computada o IRM. La situacion clinica determinara la decision.

Pronostico del tratamiento epiléptico
El pronostico esta determinado por la evolucion de la enfermedad y la perspectiva futura segtin el
trastorno de base. En relacion con la epilepsia, control implica ausencia de crisis convulsivas con uso de

medicamentos. Remision indica ausencia de crisis sin medicamentos.

El pronostico para el control médico de las crisis generalizadas y parciales ha mejorado por los métodos



mas exactos de evaluacion, la introduccion de nuevos medicamentos y el uso mas racional de los agentes
antiguos.3%%3 El EEG y la vigilancia con video simultidneos han mejorado la exactitud diagnostica.

Se logra una buena evolucion en el 60 a 65 porciento de los pacientes con crisis de reciente inicio
tratadas con un solo medicamento.®* Es mas dificil lograr el control en los pacientes que tienen epilepsia
de larga duracion, crisis parciales, mas crisis antes de iniciar el tratamiento, crisis con una causa
conocida y patrones epileptiformes en el EEG.?>%° El mal control de las crisis se asocia también con
menor adaptacion social, multiples tipos de crisis con alteraciones en el EEG, retraso en el inicio del
tratamiento de méas de un aflo, y crisis frecuentes.®” Algunos estudios muestran remision a cinco afios en
por lo menos el 70 porciento de los pacientes que fueron vigilados durante 20 anos. De estos pacientes, el

50 porciento estaba en remisién verdadera y no tomaba ningtin medicamento.®®

Los pacientes con crisis parciales complejas tienen un prondstico menos favorable para el control que los
pacientes con crisis generalizadas, pero la buena evolucién de los primeros se asocia con estado mental
normal, duracién breve de la enfermedad y baja frecuencia de las crisis.®® Sin embargo, si las crisis
parciales complejas se complican con crisis generalizadas tonico-clonicas, es dificil lograr un control
completo. Los pacientes con riesgo alto para desarrollar crisis parciales complejas intratables son los que
tienen crisis en racimos, més de una crisis al dia, aura al inicio de la crisis y enfermedad psiquiatrica.®®
En estudios farmacolégicas que emplearon carbamacepina, renitoina y barbitaricos en dosis altas hasta
alcanzar la toxicidad clinica en pacientes con crisis intratables, el tratamiento en dosis altas caus6 control
completo en el 22 porciento de los pacientes, el 38 porciento tuvo aumento o ningin cambio en la
frecuencia de las crisis y alrededor del 30 porciento no se afecté por el medicamento.?9*

La epilepsia puede afectar la esperanza de vida. La revision de casos revela factores en comtn en
pacientes con epilepsia que fallecieron por muerte stibita.? La mayoria de las muertes ocurrieron
mientras los pacientes estaban en cama, con seis a 30 porciento durante el suefio. En la autopsia, pocos
pacientes tenian niveles terapéuticos en sangre de los AE prescritos, el 50 porciento no tenia niveles
detectables. Las crisis convulsivas no se asocian con muerte inmediata,’* y se han implicado a las
arritmias cardiacas.’*%> La prevalencia de muerte stubita va de uno en 2,000 a uno en 900 pacientes con
epilepsia.

Aspectos especiales
INCAPACIDAD PSICOSOCIAL

Las condiciones médicas cronicas que requieren de tratamiento médico continuo afectan la autoimagen y
autoestima. La epilepsia se asocia ademés con el temor a la pérdida del control y presenta presiones
situacionales como falta de empleo, incapacidad para obtener un seguro y restricciones para manejar.
Todos estos problemas exacerban el aislamiento social. Los recursos locales, como el capitulo de la
Fundacion Americana contra la Epilepsia, en los EUA, proporciona una oportunidad a los pacientes para
recibir ayuda para estos problemas importantes.



Debe indicarse a cada paciente que debe cumplir con las leyes locales sobre el manejo de vehiculos de
motor, y esta advertencia debe anotarse en su expediente.

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Los AE inductores de enzimas, como la carbamacepina aceleran el metabolismo de los anticonceptivos
orales.%® Las pastillas anticonceptivas pueden fallar y puede ser necesario ajustar la dosis de hormona,
ademas de avisar a la paciente de esta interacciéon farmacologica. La discusidon debe anotarse en el
expediente.

EMBARAZO

Aunque los ginecdlogos suelen instruir a las pacientes para evitar los medicamentos durante el
embarazo, las mujeres con epilepsia requieren tratamiento AE a largo plazo para controlar las
convulsiones. Los médicos deben revisar los aspectos sobre teratogénesis con todas las mujeres en edad
reproductiva, y esta discusion se registrara en el expediente.®” La epilepsia materna se asocia con riesgo
de malformaciones fetales, y el tratamiento con AE aumenta el riesgo de dos a tres porciento a cuatro a
seis porciento.?® Todos los AE de uso comtn causan malformaciones mayores, incluyendo defectos del
tabique ventricular y labio y paladar hendido. El valproato y la carbamacepina se asocian con espina
bifida, la incidencia es de uno a dos porciento, que es 10 a 20 veces mayor que la de la poblacién
general.”?'°° Sin embargo, son comunes las malformaciones morfologicas menores. Se han observado
alteraciones de la porcidn central de la cara, hipoplasia digital e hipoplasia de los lechos ungueales en el
cinco a 30 porciento de los hijos de madres tratadas con AE. Las mujeres que reciben valproato y
carbamacepina necesitan orientacion especial antes de la concepcion.

Se desconocen los mecanismos de teratogénesis pero se han desarrollado recomendaciones con base en
estudios de poblacion. Las madres epilépticas deben ser tratadas con la dosis eficaz mas baja de un
medicamento, y la frecuencia de las dosis se disefiara para evitar las concentraciones séricas altas.
Cuando es posible, es mejor emplear un solo firmaco. Se requiere administrar suplementos de folato
antes y después de la concepcion. Todas las mujeres epilépticas que estén planeando un embarazo deben
recibir por lo menos 1 mg de folato antes del embarazo y durante el mismo. Debe administrarse vitamina
K, durante las altimas cuatro semanas de la gestacion para reducir la ocurrencia de coagulopatia en el

recién nacido. Si la madre considera la opcion del aborto terapéutico en caso de que el feto tenga un
defecto del tuho neural, se requerira evaluaciéon cuidadosa con ultrasonido e incluso amniocentesis.

PACIENTES ANCIANOS
La incidencia de epilepsia entre los ancianos aumenta al avanzar la edad de la poblacion. Las causas

incluyen infarto cerebral, neoplasias y enfermedad cerebral degenerativa. La eleccion de los

medicamentos es semejante a la de los pacientes méas jovenes, pero los cambios en la funcién corporal



asociados con el envejecimiento complican el tratamiento. La reduccion en la funcion hepatica y renal
alteran la union de los medicamentos a las proteinas y su eliminacion. Estos cambios obligan a los
médicos a usar aspectos clinicos, como la frecuencia de las crisis, y la vigilancia estrecha para detectar
sintomas de efectos adversos, en lugar de medir las concentraciones séricas del firmaco. Ademas, por los
padecimientos concomitantes los pacientes suelen tomar multiples fArmacos, lo que causa problemas de
interaccion. La medicion de los niveles libres del medicamento es mas ttil que medir los niveles totales

en plasma.'
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Figura 1 Ausencias de la infancia: electroencefalograma Electroencefalograma obtenido por medio
de electrodos fijos al craneo del paciente y reformado usando una conversidén analoga a digital. Los
patrones de fondo normales son interrumpidos por poliespigas generalizadas y después descargas



Figura 2 Crisis parciales complejas: electroencefalograma Electroencefalograma obtenido por medio
de electrodos fijos al craneo del paciente y reformado usando una conversion analoga a digital.
Ocurre una descarga epileptiforme focal aislada en los cuatro registros inferiores siete segundos
después de iniciado el EEG. Este patrén EEG interictal es tipico de un paciente con crisis parciales
complejas originadas en el I6bulo temporal. Las lineas verticales mas obscuras indican un segundo,

la sensibilidad es de 7 yV/mm.



