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Primera crisis epiléptica en pacientes adultos

First seizures in adult patients.

José de Jesus Vidal-Mayo

Resumen

Una primera crisis epiléptica en pacientes adultos es un problema comdn en la
practica clinica y su manejo representa un desafio para los médicos. El objetivo de
esta revisién es proporcionar un abordaje clinico sistematico para la clasificacion,
diagnéstico y tratamiento de los pacientes que han experimentado una primera
crisis porque ello podria auxiliar al clinico a reconocer y tratar apropiadamente esta
afecciéon. Debido a que una primera crisis puede tener diversas causas, es esencial
identificar si el evento correspondié a una crisis provocada (sintomdtica aguda) o
no provocada. Por tanto, la clasificacién adecuada de la crisis es fundamental para
establecer la duracién del abordaje diagndstico, la necesidad de una intervencion
terapéutica y el pronéstico en cada caso. Los pacientes diagnosticados con una
crisis Unica no provocada requieren la realizacién de un electroencefalograma y
una resonancia magnética para estimar el riesgo de recurrencia e identificar a los
pacientes que cumplen criterios diagndsticos de epilepsia. Asimismo, se recomienda
individualizar el tratamiento con farmacos antiepilépticos para reducir el riesgo de
recurrencia temprana (< 2 afos), debido a que esto puede producir efectos adversos.
Por dltimo, senalamos algunas dreas de incertidumbre para incentivar la investigacién
a futuro en este tema.

PALABRAS CLAVE: Crisis epiléptica; pacientes adultos; epilepsia; recurrencia.

Abstract

First seizures in adult patients are a common problem in clinical practice, and their
management represents a challenge for physicians. The aim of this review is to de-
velop a systematic clinical approach for the classification, diagnosis and treatment of
patients who have experienced a first seizure, which could help clinicians to recognize
and treat this condition appropriately. Because these seizures can arise from several
etiologies, it is essential to know if the event was a provoked (acute symptomatic)
or an unprovoked seizure. Thus, an adequate classification is of utmost importance
to establish the length of the diagnosis approach, the necessary treatment and the
individual prognosis. Patients diagnosed with a single unprovoked seizure require
an electroencephalogram and a brain magnetic resonance imaging to assess the risk
of recurrence as well as to identify those patients who meet the diagnosis criteria for
epilepsy. We recommend individualized antiepileptic drug therapy to reduce early
seizure recurrence (< 2 years), even if it can produce some adverse effects. Finally,
there are still certain areas of uncertainty to promote future research in this topic.
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ANTECEDENTES

Las crisis epilépticas son un problema frecuente
en la practica clinica, son responsables de alre-
dedor de 1% de las hospitalizaciones y de 3% de
las visitas a urgencias.! Una crisis epiléptica es
un evento transitorio de signos o sintomas debido
a la actividad neuronal cerebral anormalmente
excesiva o sincronica.? En contraste, una con-
vulsién constituye la manifestacion motora de
esta actividad neuronal anormal.? Una primera
crisis epiléptica se define como una o multiples
crisis con recuperacion del estado de conciencia
entre ellas en un periodo < 24 horas.?

La epilepsia —segtin la definicién mas reciente
de la Liga Internacional contra la Epilepsia
(ILAE)- es una enfermedad cerebral que también
incluye una primera crisis no provocada con alto
riesgo de recurrencia (al menos de 60%) en los
siguientes 10 afos.? Por tanto, es esencial reali-
zar la adecuada clasificacion respecto al evento
del paciente porque ello establece el manejo a
seguir, asi como el prondstico. El objetivo de
esta revision es desarrollar un abordaje clinico
sistematico de la clasificacién, diagnéstico y
tratamiento de estos pacientes para auxiliar al
clinico a reconocer vy tratar apropiadamente
esta afeccion.

Epidemiologia

Alrededor de 1 de cada 10 personas experimen-
tard una crisis epiléptica aislada a lo largo de
su vida (riesgo vital de 8-10%) y existe 2 a 3%
de posibilidad de padecer epilepsia.*® De 40 a
50% de las primeras crisis corresponden a crisis
sintomdticas agudas.”®

La incidencia registrada en Europa de primeras
crisis es de 70 por 100,000 habitantes por afo,
y representa una situacion dos veces mas comun
en los paises mas pobres en todo el mundo.? En
Estados Unidos afecta anualmente a alrededor
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de 150,000 personas con una primera crisis no
provocada.'® Algunos estudios han reportado
un patron bimodal de manifestacién con mayor
incidencia en ninos menores de un afio (252.9
por 100,000 habitantes por ano) y en adultos
> 75 afios (173.2 por 100,000 habitantes por
ano).""

No existen datos epidemiolégicos en este ru-
bro de poblacién mexicana. Sin embargo, de
acuerdo con el programa prioritario de epilepsia,
hay alrededor de 2 millones de personas con
epilepsia en nuestro pais.’

Clasificacion

Para fines de esta revision, ocuparemos la
siguiente clasificacién para dividir las crisis epi-
[épticas de primera vez en dos grandes grupos:

Sintomadticas agudas (provocadas): se encuen-
tran en relacion temporal estrecha con dafio
agudo al sistema nervioso central, mismo que
puede ser de origen metabdlico, téxico, estruc-
tural, infeccioso o inflamatorio.” Se presume
que representan la manifestacion aguda de este
dafo."

La relacién temporal en esta definicién compren-
de la primera semana en casos de enfermedad
cerebrovascular aguda, traumatismo craneo-
encefalico o encefalopatia hipéxico-isquémica;
la fase activa de las neuroinfecciones o enfer-
medades inflamatorias cerebrales (con base en
hallazgos clinicos, de laboratorio o de neuroi-
magen); las primeras 24 horas en alteraciones
metabdlicas y entre 7 y 48 horas desde la Gltima
ingesta etilica en la abstinencia del consumo de
alcohol.™

No provocadas (también denominadas crisis
sintomdticas remotas): ocurren en ausencia de
un factor precipitante agudo y son condicionadas
por un dafio estdtico o progresivo.'* Estas son
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las crisis predominantemente vinculadas con
la epilepsia.’

Las crisis epilépticas también pueden clasificar-
se seglin su patrén de inicio clinico presuntivo
o electrogréfico en generalizadas (emergen e
implican desde su inicio redes neuronales de
ambos hemisferios cerebrales) o focales (impli-
can redes neuronales limitadas a una regién de
un hemisferio cerebral).'®

Otros expertos han sugerido una clasificacion
diferente en este rubro;'” sin embargo, sugerimos
dividir las primeras crisis epilépticas en provoca-
das y no provocadas para evitar confusion con
la nomenclatura.

Causas

Las causas de las crisis sintomaticas agudas
corresponden a las siguientes categorias:'>'819

Traumatismo craneoencefalico (TCE), donde tam-
bién incluimos a las cirugias cerebrales en este
rubro. Algunos factores asociados con la aparicion
de crisis en este contexto son: edad (mas comun
en nifios), pérdida del estado de alerta, amnesia
> 30 minutos y la existencia de hemorragias ce-
rebrales o hematomas subdurales.?

Neuroinfecciones: alrededor de 5% de los pa-
cientes tienen crisis epilépticas durante la fase
aguda del proceso.?! Los factores de riesgo des-
critos son: encefalitis (14 veces mas frecuente en
relacién con la meningitis), el agente etiolégico
(mas comun en encefalitis por herpes simple
—hasta 40-60% de los casos-), edad > 42 afios y
puntaje en la escala de coma de Glasgow < 12
puntos al ingreso hospitalario.'®2

Urgencias cerebrovasculares: dentro del espectro
de estas entidades, la trombosis venosa cerebral
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es en la que ocurren mas frecuentemente crisis
sintomaticas agudas (hasta en 39% de los ca-
sos),?* seguida por la hemorragia subaracnoidea,
donde ocurren en 6-18% de los pacientes;?*
hasta en 16% de los pacientes con hemorragia
cerebral® y con menor frecuencia en los casos
de infarto cerebral (4-9%).26-28

En este grupo se incluyen las alteraciones elec-
troliticas (sodio, calcio y magnesio), asi como
las alteraciones en la glucosa y los escenarios
de insuficiencia hepatica aguda, sindrome
urémico y las urgencias tiroideas. Provocan
2.9-5% de las crisis epilépticas en los servicios
de urgencias.?*

Respecto las alteraciones electroliticas, la proba-
bilidad de aparicion de crisis estd en funcién de
la velocidad y gravedad de su inicio.'®' En las
alteraciones de la glucemia, las crisis sobrevie-
nen con mas frecuencia en el contexto de crisis
hiperglucémicas (hasta 25%) —particularmente en
el estado hiperosmolar, probablemente debido al
efecto antiepiléptico de la cetosis—'* en compa-
racion con la hipoglucemia (7% de los casos de
hipoglucemia grave).’' Los trastornos relacionados
y sus respectivos puntos de corte asociados con
crisis epilépticas se muestran en el Cuadro 1.'351°

Se estima que alrededor de 6% de las primeras
crisis son producto de alguna toxicidad farmaco-

Cuadro 1. Trastornos metabdlicos asociados con crisis sin-
tomaticas agudas

Sodio Hiponatremia < 115 mmol/L
Calcio Hipocalcemia < 5 mg/dL
Magnesio Hipomagnesemia < 0.8 mg/dL

Glucosa Hipoglucemia < 36 mg/dL

Hiperglucemia > 400-450 mg/dL

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i5.2039
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|6gica.*? Existen mas de 250 farmacos vinculados
con crisis epilépticas como efecto adverso.* Esa
asociacion puede ocurrir en el consumo tera-
péutico de éstos (muy raro, s6lo 0.08% de los
casos*) y en los casos de sobredosis.’® Algunos
farmacos con riesgo elevado de crisis epilépti-
cas son isoniazida, bupropion y venlafaxina.*®
En el Cuadro 2 se muestran los farmacos mas
representativos. '

Alcohol y téxicos
La ingesta etilica excesiva se relaciona con

20-40% de las crisis epilépticas en pacientes
valorados en salas de urgencias. Aunque la abs-

C
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tinencia etilica es el escenario mas frecuente en
este contexto, deben contemplarse otras posibles
causas capaces de producir una primera crisis
en estos pacientes.®

Respecto a otras sustancias de abuso, las asocia-
ciones mas evidentes son para la abstinencia de
farmacos hipnético-sedantes (benzodiazepinas
y barbitdricos) y la intoxicacién por simpa-
ticomiméticos (cocaina y anfetaminas).'®3°
Otras sustancias de las que existe vinculacién
infrecuente en este escenario son la heroina,
mescalina, psilocibina, psilocina y derivados
sintéticos de dietilamida de acido lisérgico
(LSD).'8

Cuadro 2. Principales firmacos asociados con crisis sintomdticas agudas

Clase de farmaco Farmacos representativos

Antibidticos?

Beta lactamicos: penicilinas y cefalosporinas

Carbapenémicos: imipenem-cilastatina,® meropenem y doripenem

Fluoroquinolonas

Isoniazida®
Antivirales Aciclovird
Metilxantinas Teofilina

Antidepresivos

Antidepresivos triciclicos®

Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina

Bupropion’
Venlafaxina

Antipsicéticos

Primera generacién: clorpromazina (el mds alto riesgo), molindona, haloperidol,

flufenazina, pimozida y trifluoperazina
Segunda generacion: clozapina

Litios
Opioides
Antiepilépticos
Anticolinérgicos Difenhidramina

Bloqueadores de canales de sodio  Lidocaina

Carbamazepina, fenitoina

Meperidina, morfina y propoxifeno

2 La evidencia para establecer una asociacion entre antibiéticos y crisis sintomdticas es baja a muy baja. La mayor parte de los
reportes involucran a penicilinas sintéticas, cefalosporinas de cuarta generacién, imipenem y ciprofloxacino en combinacién
con la existencia de insuficiencia renal, lesiones cerebrales y epilepsia en los pacientes.>®

b Frecuencia de 0.9% en una serie grande de pacientes criticos.””

< A partir de dosis > 20 mg/kg."

4 Mds comdn en los primeros dos dias de tratamiento y con dosis altas en pacientes con insuficiencia renal.3

¢ Riesgo con dosis terapéuticas de incluso 0.4-2%.%

"Hasta 2.2% con dosis > 450 mg/dia y con < 450 mg/dia hasta 0.4% de los pacientes.*
& Se asocia con crisis con concentraciones mayores de 3 mEq/L.*
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Otras

En este grupo se encuentran las relacionadas
con eclampsia y el sindrome de encefalopatia
posterior reversible.'®1?

Respecto a la causa de las crisis no provocadas,
el sistema de clasificacién mas reciente de la Liga
Internacional contra la Epilepsia sugiere las siguien-
tes categorias: genéticas, estructurales, infecciosas,
metabdlicas, autoinmunitarias y desconocidas.*'
En el Cuadro 3 se muestran algunas afecciones
clinicas representativas de cada una.

Segun el grupo etario del paciente debemos
considerar algunas causas en particular, por
ejemplo:'®

15-34 afios: traumatismo craneoencefdlico, far-
macos, alcohol y téxicos, asi como eclampsia.

35-64 afos: neoplasias cerebrales (tumores pri-
marios —mas frecuente en los de bajo grado- o
metastdsicos).” *

> 65 anos: las enfermedades cerebrovasculares
representan la principal causa (alrededor de
50%) seguidas del traumatismo craneoencefalico
y neoplasias cerebrales.*

Series de pacientes en urgencias encontraron
como principales causas de crisis epilépticas
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el consumo de alcohol o téxicos (19% de los
casos), traumatismo craneoencefdlico (7.8-16%),
enfermedades cerebrovasculares (16%) e infec-
ciones (15%).2°%® La contribucion de epilepsia
en uno de estos estudios fue de 6.8% y en 41%
de los casos las crisis se clasificaron de causa
desconocida.?®

En alrededor de 45% de los pacientes con
una primera crisis evaluados en servicios de
urgencias no se identifica causa alguna y éstas
son producidas en < 10% por causas téxico-
metabdlicas.*

Cuadro clinico

El espectro de manifestacion clinica esta en
funcién de la neuroanatomia subyacente y
puede implicar desde crisis motoras focales sin
alteracion del estado de conciencia hasta crisis
convulsivas ténico-clénicas generalizadas que
conduzcan a un estado epiléptico convulsivo.'#*3

Las manifestaciones predominantes son las
crisis generalizadas (86%).2° La mayor parte de
las causas de crisis sintomaticas (especialmente
las toxico-metabdlicas) producen crisis tonico-
clénicas generalizadas.!”

Con fines epidemiolégicos, las crisis epilépticas
multiples en 24 horas (racimos), asi como el
primer estado epiléptico se consideran una pri-

Cuadro 3. Clasificacion actual de la Liga Internacional contra la Epilepsia de las crisis epilépticas no provocadas

Origen Afecciones clinicas representativas

Estructural
Genético Epilepsia mioclénica juvenil
Infeccioso
posinfecciosa
Metabélico Porfiria, aminoacidopatias

Immunolégico  Encefalitis autoinmunitarias

Desconocido Epilepsia del I6bulo frontal

2 Es la causa mas comtn de epilepsia en adultos mexicanos.*

Enfermedades cerebrovasculares, traumatismo craneoencefalico, infecciones, tumores cerebrales

Neurocisticercosis,” tuberculosis, infeccion por VIH, toxoplasmosis cerebral, malaria cerebral, epilepsia

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i5.2039
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mera crisis porque por si mismos estos eventos
no establecen el diagnéstico de epilepsia.”'”*
En un estudio realizado por Kho y su grupo no
se encontr6 diferencia en la tasa de recurrencia
entre pacientes con crisis en racimos y sujetos
con una crisis Unica, independientemente de la
causa o el tratamiento prescrito.*

Abordaje diagnéstico

Se sugiere el abordaje diagndstico sistematico
basado en la siguiente secuencia:*">

Definir si en realidad el evento en el pa-
ciente corresponde a una crisis epiléptica.

Establecer la causa y clasificar el episodio:
crisis provocada vs no provocada.

Identificar si el evento se trata de la pri-
mera crisis o han existido crisis previas no
identificadas.

Estudios complementarios de abordaje (de
laboratorio, de neuroimagen y electroen-
cefalograma).

Categorizar, de ser posible, el tipo de
crisis epiléptica, epilepsia o sindrome
epiléptico.

Estimar el riesgo de recurrencia de una
segunda crisis.

Definir la necesidad de tratamiento con
farmacos antiepilépticos.

La evaluacién clinica inicial debe incluir una
historia clinica completa con insistencia en
los antecedentes familiares, ademas de una
exploracion fisica dirigida hacia la evaluacion
de los signos vitales, blisqueda de algin déficit
neurolégico y la bisqueda de causas agudas
potenciales del episodio.

C
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El diagndstico de una crisis epiléptica y el de
epilepsia son eminentemente clinicos; por tanto,
es esencial realizar la semiologia detallada del
evento, donde la descripcién del episodio por
el paciente (si es posible) o por un testigo visual
son de extrema importancia.**>* También se reco-
mienda la valoracién temprana por el neurélogo
ante la sospecha diagnéstica de una primera
crisis o al existir duda en el diagnéstico.”>'5*

El primer paso de la secuencia es determinar si
realmente nos enfrentamos a una primera crisis
epiléptica o corresponde a otro tipo de evento
paroxistico no epiléptico, porque se realiza
un diagnéstico inadecuado en 16-42% de los
casos.” Los principales diagnésticos diferen-
ciales son el sincope y las crisis psicogenas no
epilépticas.'*"**> En el Cuadro 4 se enuncian
los principales diagnésticos diferenciales de las
crisis epilépticas en la practica clinica.*>*

Algunos hallazgos que sugieren que el evento
en cuestién corresponde a una crisis epiléptica
son: confusion posictal, cianosis, mordedura en
la region lateral de la lengua, déja vu o jamais
vu precedentes, confirmacion de ausencia de
respuesta ante estimulos externos, desviacion
cefalica o de la mirada y movimientos ténicos,
clénicos o ambos de las extremidades.’

Sincope: constituye una situacién mas frecuente
en la poblacion general, especialmente el vaso-
vagal. El diagnéstico se apoya en la existencia
de un factor situacional y sintomas prodrémi-
cos, como visién borrosa, sudoracién, mareo,
ndusea, disnea, palpitaciones o palidez. Puede
haber movimientos mioclénicos e incluso crisis
tonico-clénicas generalizadas durante el evento
debido a hipoxia cerebral cuando los pacientes
no puedan adoptar la posicién en decubito
supino.”*®

Crisis psicogenas no epilépticas: estos eventos
se distinguen por conductas del paciente simi-
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Cuadro 4. Principales diagndsticos diferenciales de las crisis epilépticas

Diagnésticos diferenciales no neuroldgicos | Diagnésticos diferenciales neurolégicos

Sincope

Isquemia cerebral transitoria

Delirio Trastornos del movimiento episdicos

Encefalopatias metabdlicas Migrafia

Trastornos del suefio: cataplejia, parasomnia, alteraciones del suefio REM,
movimientos periddicos de las extremidades durante el suefio
Crisis psicogenas no epilépticas

Vestibulopatfas

Amnesia global transitoria
Trastorno de panico

lares a una crisis epiléptica con un trasfondo
psiquiatrico; sin embargo, éstas no muestran
los hallazgos clinicos o electrograficos de una
crisis epiléptica. Son frecuentes, constituyen 12
a 18% de los eventos paroxisticos con pérdida
transitoria del estado de alerta y 30-50% de los
pacientes ingresados a unidades de monitoreo
electroencefalografico.”* Algunos hallazgos
que sugieren que el evento corresponde a una
crisis psicogena son: duracion prolongada de la
pérdida del estado de alerta con coloracién y
saturacion de oxigeno normales al aire ambien-
te, actividad motora fluctuante, movimientos
asincronicos con diseminaciéon no anatémica,
movimientos cefalicos o corporales de lado
a lado, sacudidas pélvicas, llanto ictal, cierre
ocular durante el episodio con resistencia a su
apertura y rapida recuperacion posictal.?>

Respecto al segundo punto en la secuencia
de abordaje sugerida, debemos excluir la po-
sibilidad de una crisis provocada en todos los
pacientes que han padecido una primera crisis
epilépticay, sélo tras ello, podemos denominarla
como no provocada en los casos en los que no
se identifique una causa precipitante aguda.'*'

Respecto al tercer punto, se ha reportado que
entre 7 y 50% de los pacientes que acuden a
valoracion por una primera crisis han padecido
crisis previas que corresponden generalmente a
ausencias, crisis focales o mioclénicas.''' Este
hecho es trascendental debido a que determina

si el paciente cumple criterios diagnosticos de
epilepsia, que tiene tratamiento y prondstico
diferentes a los una crisis epiléptica Gnica.

Estudios de laboratorio generales: glucosa sérica,
electrdlitos séricos y biometria hemdtica

De 0 a 15% de los pacientes muestran alteracio-
nes en estos estudios, pero rara vez éstos tienen
significacion clinica (< 5%).°>°¢ Por ello, deben
solicitarse de forma individualizada no de forma
rutinaria.>>” Sin embargo; sugerimos evaluar
la glucemia, asi como los electrélitos séricos
(sodio, calcio y magnesio) en todo paciente que
ha tenido una primera crisis.

Electroencefalograma

Este estudio debe realizarse en todos los pa-
cientes que han tenido una primera crisis no
provocada y muestra alteraciones significativas
en 29% de estos pacientes.”” Ademas, ayuda a
clasificar el tipo de crisis epiléptica (epiléptica vs
no epiléptica, focal vs generalizada), a identificar
el foco irritativo implicado y a caracterizar el
subtipo de crisis en cuestion. Por tanto, tiene im-
plicacion para definir el riesgo de recurrenciay el
tratamiento a prescribir en cada paciente. 555758

La sensibilidad de un registro rutinario es < 50%
para descargas epileptiformes en pacientes
con epilepsia.*® Sin embargo, el rendimiento
diagnéstico puede aumentar realizando tres o
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mas registros seriados (hasta 80-90%), haciendo
registros en las primeras 24 horas posteriores a
la crisis y con maniobras de estimulacién, como
hiperventilacién, fotoestimulacién y privacion
del suefio (hasta 80%).°**>” Algunas descargas
paroxisticas con alto potencial epileptégeno
(> 90%) son las puntas del l6bulo temporal,
las puntas del vértice, la actividad paroxistica
rapida generalizada, complejos punta onda ge-
neralizados y la hipsarritmia.* La probabilidad
de recurrencia de crisis se estima en alrededor
de 77% cuando estan presentes alteraciones
epileptiformes.>

Estudios recientes de pacientes con una prime-
ra crisis evaluados en servicios de urgencias
encontraron mayor rendimiento diagnéstico si
el registro electrogréafico se realizé previo al
egreso de los pacientes (en 24 y 29.4% de los
pacientes se obtuvieron registros anormales), lo
que fue relevante para el inicio del tratamiento
con farmacos antiepilépticos, asi como para el
diagnéstico de epilepsia.®®®! En otro estudio, se
realiz6 video-electroencefalograma de 24 horas
en los primeros siete dias a pacientes que expe-
rimentaron una primera crisis no provocada; se
encontr6é que en casi 42% de los pacientes se
hallaron alteraciones epileptiformes y que esto
fue un factor independiente de recurrencia (RR
2.25; 1C95% 1.30-3.92).%

Entre sus principales limitaciones destacan que
no excluye el diagnéstico de epilepsia, la falta
de disponibilidad en servicios de urgencias, el
costo del estudio y los errores en la interpretacion
de los registros.*5>°

En todos los pacientes con una primera crisis no
provocada debe realizarse un estudio de neu-
roimagen (tomografia axial computada [TAC] o
imagen por resonancia magnética).

C
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La tomografia axial computada de craneo
evidencia alteraciones significativas en aproxi-
madamente 10% de los casos en este escenario.*”
Es la modalidad de imagen de primera linea
debido a su amplia disponibilidad en servicios
de urgencias y a que permite la evaluacién diag-
nostica rapida en los pacientes con algin déficit
neurolégico agudo; especialmente para excluir
causas vasculares o alguna situacion que amerite
tratamiento neuroquirdrgico urgente. Por tanto,
laTAC debe realizarse en todos los pacientes que
han padecido una primera crisis.%#/>1.63

La realizacion de una resonancia magnética de
craneo debe considerarse en todos los pacientes
con una primera crisis no provocada, a menos
que tengan contraindicaciones para su realiza-
cién. 837

La resonancia magnética es un estudio mas
sensible que permite la mejor identificacién de
algunas lesiones significativas, como hemorra-
gias intraparenquimatosas, tumores cerebrales,
malformaciones vasculares, cambios postrauma-
ticos, esclerosis temporal mesial y alteraciones
del desarrollo cortical .*®

Los estudios en este escenario han reportado que
en cerca de 30% de los pacientes se identificaron
alteraciones potencialmente epileptogénicas,®
y que, de estos Gltimos, alrededor de 12% tu-
vieron algin hallazgo patolégico especifico en
presencia de una TAC normal.® El rendimiento
diagnéstico de la resonancia magnética es ma-
yor en pacientes con una primera crisis focal o
provocada (alrededor de 50%) y con el uso de
protocolos especificos para epilepsia.®

Este procedimiento debe considerarse en pa-
cientes con sospecha clinica de neuroinfeccion,
hemorragia subaracnoidea, asi como en sujetos
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con alteracion persistente del estado de con-
ciencia o en inmunodeprimidos (incluso si se
encuentran afebriles)./%¢

Algunas alteraciones en el liquido cerebroespinal
de pacientes que tuvieron una primera crisis
no provocada son: hiperproteinorraquia (30%),
seguida por pleocitosis (10% de los casos, 10.2
células/mm? en promedio). Estos probablemente
se deben a la disrupcion transitoria de la barrera
hematoencefélica posterior a la crisis.®

Otros estudios: perfil toxicoldgico, concentracio-
nes de prolactina, electrocardiograma y prueba
de embarazo.

El perfil toxicolégico puede solicitarse en casos
seleccionados donde exista alta sospecha clinica
(paciente con un toxindrome, consumo conoci-
do de sustancias o alteracién del estado mental
en la exploracién fisica). Sin embargo, no existe
evidencia suficiente para hacerlo rutinariamente
en la practica clinica.>®%8

Las concentraciones de prolactina se han en-
contrado por encima de sus valores normales
en pacientes que tuvieron una crisis epiléptica
y se han usado para discriminar las crisis con
alteracién del estado de conciencia de las crisis
psicogenas no epilépticas. Esto Gltimo es valido
si existe una determinacion basal de esas con-
centraciones (al menos 6 horas previas al evento)
y éstas se comparan contra una nueva determina-
cién realizada 10 a 20 minutos tras el episodio,
lo que es dificil de realizar en la practica clinica.
Ademas, carecen de la capacidad de discernir
entre crisis epilépticas y sincope porque en am-
bas situaciones pueden encontrarse elevadas.®®

Otros estudios que deben solicitarse en todos
los pacientes en este contexto son un electro-
cardiograma de 12 derivaciones y una prueba
de embarazo a mujeres en edad reproductiva. El
primero para la bdsqueda de cualquier alteracién
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cardiaca vinculada con sincope y el segundo
debido a la asociacién entre la eclampsia y el
embarazo en si mismo con epilepsia.®*!

De acuerdo con el contexto de cada paciente,
puede considerarse solicitar estudios adiciona-
les, como la deteccion de infeccién por el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH), Holter,
ecocardiograma, etcétera.”"*

En el Cuadro 5 se muestra el resumen de los
estudios que deben solicitarse a los pacientes
adultos que han tenido una primera crisis.

Riesgo de recurrencia

Los pacientes con crisis producto de alguna
lesién cerebral aguda (traumatismo craneoen-
cefélico, infarto o hemorragia cerebral, cirugia
cerebral y neuroinfecciones en su fase activa)
tienen menor tasa de recurrencia (riesgo de
recurrencia de 10 a 20%) en comparacién con
los sujetos con crisis sintomaticas remotas.'*"

En un estudio de Hesdorffer y su grupo se en-
contré que el riesgo de una segunda crisis en
pacientes con diagnéstico de infarto cerebral,
traumatismo craneoencefalico y neuroinfec-

Cuadro 5. Estudios indispensables de realizar en los pacien-
tes con una primera crisis epiléptica

A todos los pacientes (evaluacion inicial de urgencias)

- Glucosa sérica

- Electrélitos séricos: sodio, calcio y magnesio

- Electrocardiograma de 12 derivaciones

- Neuroimagen: tomografia computada de craneo?
Pacientes con una primera crisis no provocada

- Electroencefalograma

- Resonancia magnética de craneo”

2 Se prefiere por mayor disponibilidad y velocidad para su
realizacién.

b Efectuar el protocolo especifico para epilepsia si se cuenta
CON ese recurso.
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ciones fue significativamente mayor sélo en los
casos de crisis sintomdticas remotas cuando éstas
se compararon contra crisis sintomdticas agudas
en el mismo escenario, lo que demuestra que, en
general, las primeras tienen riesgo de recurrencia
mayor a 60%.7°

El riesgo global de recurrencia de una segunda
crisis tras una primera es de 21 a 45% en los pri-
meros dos anos,”" y es particularmente alto en los
primeros seis meses (60-70% de las recurrencias
ocurren en este intervalo).>'”2 La probabilidad de
recurrencia después de la segunda crisis aumenta
a57% aunanoy a 73% a cuatro ahos; ademas,
esto se asocia con incremento proporcional en el
nimero de episodios, asi como con la reduccién
concomitante en el intervalo libre de crisis entre
los episodios subsecuentes.”

Los pacientes categorizados como en riesgo alto
de recurrencia después de una primera crisis no
provocada —segun las guias de la Academia Ame-
ricana de Neurologia (AAN)-son los siguientes:”’

- Pacientes con algtin dafo o lesion estruc-
tural cerebral previo. Este grupo incluye
las crisis condicionadas por infarto ce-
rebral, traumatismo craneoencefalico,
neuroinfecciones, paralisis cerebral y
trastornos del desarrollo cognitivo (nivel
A de evidencia).

- Electroencefalograma con alteraciones
epileptiformes (nivel A de evidencia).

- Existencia de alguna alteracién signifi-
cativa en estudios de neuroimagen, es
decir, que esa alteracién es considerada
la potencial causa de la crisis (nivel B de
evidencia).

- Crisis de aparicién nocturna o durante el
sueno (nivel B de evidencia).

C
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Pese a que no existe una férmula precisa para
estimar el riesgo de recurrencia en cada pa-
ciente, seglin el modelo de Kim y su grupo, los
pacientes con antecedente de un estado neuro-
l6gico anormal mds un electroencefalograma
anormal tienen riesgo de recurrencia mayor a
60% a tres y cinco afos.”* Sin embargo, esta
herramienta tiene diversas limitaciones porque
no contempla el estudio de neuroimagen en las
variables utilizadas y no se ha validado en otros
estudios.'”7"74

Tratamiento con farmacos antiepilépticos

La evidencia respecto del tratamiento farmacol6-
gico en esta enfermedad, asi como la definicion
de epilepsia segin la Liga Internacional contra
la Epilepsia, implica solamente a las crisis no
provocadas. Por tanto, el tratamiento de las
crisis provocadas corresponde al especifico de
cada condicién subyacente y la administracion
de farmacos antiepilépticos en estos casos es
con el fin de prevenir crisis sintomaticas agudas
adicionales.’'®

El inicio de farmacos antiepilépticos en pacientes
con una primera crisis no provocada disminuye
el riesgo de recurrencia de una segunda crisis
en alrededor de 35% en los dos primeros afios
subsecuentes; sin embargo, no tiene efecto en
la recurrencia tardia (= 3 afios tras la primera
crisis) y tampoco ha demostrado mejorar la
calidad de vida de los pacientes.”"”> Asimismo,
el tratamiento farmacolégico puede producir
efectos adversos (7-31% de los casos), aunque
éstos generalmente son leves y reversibles.”

La evidencia respecto a la eficacia de los far-
macos antiepilépticos en la reduccion de la
recurrencia proviene de varios ensayos clinicos
con distribucién al azar, pero los principales son
el estudio FIR.ST (The First Seizure Trial Group
Study)’® y el MESS (European Multicenter Epi-
lepsy and Single Seizure Study).”” En ambos se

755



756

encontré que el riesgo de recurrencia fue 50%
menor en el grupo de pacientes que recibieron
tratamiento farmacolégico temprano (riesgo
relativo ajustado de 0.5; 1C95%: 0.3-0.6), pero
no se encontr6 efecto en la tasa de recurrencia
tardia de estos pacientes.>>7677

El dnico estudio con distribucién al azar, con-
trolado y doble ciego de Chandra y su grupo
encontr6 una diferencia cercana a 52% entre el
grupo de pacientes tratados con acido valproico
tras una primera crisis no provocada y el grupo
no tratado (4.3% en el grupo tratado vs 55.7%
en el grupo que recibié placebo); sin embargo,
el estudio no evalué la remisién clinica de los
pacientes.”® Otros dos estudios mas pequefios
encontraron diferencias en la recurrencia de
34 y 49% entre los grupos de pacientes que
recibieron farmacos antiepilépticos y los que no
recibieron tratamiento tras una crisis no provo-
cada Unica, respectivamente.””® Un metanalisis
de seis ensayos clinicos en este escenario mostro
reduccion absoluta del riesgo de recurrencia de
34% (1C95%, 15-52%).%

Algunos factores importantes a considerar previo
al inicio de farmacos antiepilépticos en estos
pacientes son los siguientes:'*1>1

- Causa y riesgo de recurrencia.
- Tipo de crisis y epilepsia en cuestion.
- Edad del paciente.

- Comorbilidades: embarazo, enfermedad
hepatica o renal, etcétera.

- Propiedades farmacolégicas del farma-
co: farmacocinética y farmacodinamia,
interacciones farmacoldgicas, tolerancia
individual, efectos adversos, costo y dis-
ponibilidad.

- Tratamiento ambulatorio vs hospitalario.
En el Cuadro 6 se muestran algunas indi-
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Cuadro 6. Indicaciones de ingreso hospitalario en el esce-
nario de una primera crisis®*"

- Edad > 60 anos

- Causa subyacente que amerite tratamiento urgente
(crisis sintomdticas agudas)

- Alteracion del estado de conciencia del paciente

- Deficit neurolégico focal

- Crisis recurrentes o persistentes (racimos o estado
epiléptico)

- Comorbilidades (inmunosupresién, cancer, etc.)

- Escasa red de apoyo para el egreso seguro del paciente

caciones de ingreso hospitalario en este
escenario.

Por tanto, la decisién concerniente a iniciar
tratamiento con farmacos antiepilépticos en este
contexto debe ser individualizada y realizada
en conjunto con los pacientes.””®" Asimismo,
requerimos tomar en cuenta las caracteristicas
médicas, laborales y sociales de cada pacien-
te, aunque la decisién final corresponda al
especialista en este rubro (neurélogo o epilepté-
logo).*175>5870 E| Cuadro 7 expone una guia de
los farmacos antiepilépticos especificos a pres-
cribir segtin el tipo de crisis del paciente.'*>¢82

Alrededor de 70% de los pacientes con epilep-
sia de nuevo inicio tienen remision prolongada
durante el tratamiento con farmacos antiepilép-
ticos.®

En pacientes con epilepsia, los factores asociados
con remisién exitosa tras el inicio del tratamiento
farmacoldgico son un intervalo libre de crisis
mayor a dos afios y exploracién neurolégica
normal.®® Asimismo, los factores de riesgo aso-
ciados con recurrencia de las crisis posterior al
retiro de los farmacos antiepilépticos son edad
> 16 anos, administracion de mas de un fairmaco
antiepiléptico, la aparicion de crisis posterior
al inicio del tratamiento, antecedente de crisis
ténico-clénicas generalizadas o mioclénicas y
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Cuadro 7. Tratamiento farmacolégico de acuerdo con el tipo
de crisis epiléptica

Tipo de crisis Farmacos de primera linea

Ténico-clénicas Carbamazepina
Lamotrigina
Oxcarbazepina
Valproato de sodio
Levetiracetam
Topiramato

Focales Carbamazepina
Levetiracetam
Oxcarbazepina
Valproato de sodio
Fenitoina

Zonisamida

Eutosuximida
Valproato de sodio
Lamotrigina

Ausencias

Levetiracetam
Valproato de sodio
Topiramato

Mioclonicas

Crisis focales en pacientes Lamotrigina
adultos mayores Gabapentina
Levetiracetam® 4

un electroencefalograma anormal en el dltimo
ano.?”

El ensayo clinico mds grande respecto al retiro
de farmacos antiepilépticos en pacientes con
epilepsia que habian permanecido libres de crisis
por al menos dos afos encontré que 59% de
ellos permanecieron libres de crisis tras dos afos
del retiro de los farmacos. También se encontré
que al descontinuar los farmacos antiepilépticos
se duplica el riesgo de crisis incluso por dos afos
tras la suspensién, comparado con el tratamiento
ininterrumpido.3

Por tanto, en general se recomienda considerar
el retiro del tratamiento farmacolégico en los
pacientes que se encuentren sin crisis durante
al menos dos afos y que no tengan alto riesgo
de recurrencia individual *

En los pacientes con crisis provocadas debido al
bajo riesgo de padecer epilepsia, la profilaxis con

C
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farmacos antiepilépticos podria limitarse a siete
dias (por ejemplo, en alteraciones metabdlicas) y
a uno a seis meses en pacientes que han tenido
dafo cerebral agudo.™

Seguimiento y prondstico

Se sugiere una segunda evaluacién por un neur6-
logo en las primeras cuatro semanas posteriores
al evento en los pacientes que tuvieron una
primera crisis no provocada y en sujetos con sos-
pecha de epilepsia, con el objetivo de completar
los estudios auxiliares (imagen por resonancia
magnética y electroencefalograma) y definir la
necesidad de tratamiento farmacolégico.”

La atencién en centros especializados en la eva-
luacion de los pacientes con una primera crisis
epiléptica permite la implementacion mas rapida
de su protocolo de estudio y un diagnéstico mas
rapido, aproximadamente 40% de los pacientes
evaluados en estos centros cumplen criterios
diagnésticos de epilepsia.”

Algunas recomendaciones generales para estos
pacientes son evitar los precipitantes conocidos
de las crisis (si es que existe alguno), asi como el
consumo de alcohol u otras drogas que reduzcan
el umbral ictal, considerar conducir acompanados
debido al mayor riesgo de accidentes de transito
(incremento de hasta 40%) y evitar actividades
de alto riesgo (deportes acuéticos, uso de maqui-
narias pesadas, etc.) durante al menos tres a seis
meses, e incluso un periodo mas prolongado en
los pacientes con crisis no provocadas.”*"

La tasa de mortalidad estandarizada después de
una primera crisis es de 2.3, lo que se encuentra
dentro de la tasa reportada entre 2 y 4 para los
pacientes con epilepsia.'®®*°* La mortalidad de
las crisis sintomaticas agudas es alta (10 a 40%);
sin embargo, es dificil discernir entre las muertes
relacionadas con las crisis de las atribuibles a la
causa subyacente.*
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DISCUSION

Las primeras crisis en pacientes adultos son even-
tos clinicamente significativos que requieren un
abordaje multidisciplinario y sistematizado para
identificar a los pacientes con una potencial causa
aguda y separarlos de los pacientes con crisis no
provocadas y con epilepsia de inicio reciente.
Los ensayos clinicos con distribucién al azar y
metanalisis han encontrado que los farmacos an-
tiepilépticos no reducen el riesgo de recurrencia
mas alla de los primeros dos afos tras el episodio;
sin embargo, una crisis epiléptica puede ser un
evento atemorizante con consecuencias médicas
y sociales importantes para el paciente. Por tanto,
la decision respecto a iniciar tratamiento farmaco-
I6gico en este contexto debe ser individualizada
con base en los factores mencionados.

Esta revision sintetiza la evidencia cientifica
mds reciente en esta drea y proporciona un
marco de referencia practico para la adecuada
clasificacién, diagnéstico y tratamiento de estos
pacientes, asi como algunos elementos a con-
siderar para el consejo médico posterior a una
primera crisis.

Existen diversas areas de incertidumbre en este
tema que representan campos potenciales para
investigacion en el futuro. Por ejemplo, algunos
expertos han cuestionado cudndo una primera
crisis no provocada es realmente epilepsia; aun
cuando la mayoria de expertos consideran con
el diagndstico de epilepsia a los pacientes con
alteraciones epileptiformes en el electroen-
cefalograma o una causa significativa en una
resonancia magnética. Un estudio prospectivo
de Lawn y colaboradores report6 que, tras una
primera crisis, un intervalo libre de crisis de 12
semanas redujo el riesgo inicial de recurrencia
en su poblacién de estudio (todos los pacientes
tenian riesgo de recurrencia basal mayor a 60%
a 10 afios). En otras palabras, que el riesgo de
recurrencia era dependiente del tiempo.*
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Asimismo, la duracion del tratamiento en este
grupo de pacientes es incierto porque la evi-
dencia disponible del retiro de los farmacos
antiepilépticos proviene de pacientes con epilep-
sia. Ademas, se requiere evaluar la efectividad y
la frecuencia de efectos adversos de los nuevos
farmacos antiepilépticos debido a que la mayor
parte de los ensayos clinicos en este escenario
prescribieron farmacos convencionales menos
recientes. De la misma forma, los efectos epide-
mioldgicos respecto al diagnéstico de epilepsia,
asi como las consecuencias socioecondémicas,
legales y emocionales en los pacientes que re-
ciben tratamiento con farmacos antiepilépticos
se desconocen.®>”?

Por altimo, es importante explorar el rendimien-
to de los centros especializados en primeras
crisis en otras poblaciones, asi como afrontar
los desafios para el manejo de estos pacientes,
como la escasa precision de los diagndsticos de
referencia, la infradeteccién de crisis previas,
la inadecuada clasificacion de las crisis y el
bajo rendimiento diagnéstico de los estudios
auxiliares.”

CONCLUSIONES

Una primera crisis epiléptica es un problema
frecuente en la practica clinica. El abordaje
sistematico ayudara a los clinicos a clasificar a
estos pacientes adecuadamente entre aquéllos
con crisis provocadas y no provocadas, asi como
sujetos con epilepsia de inicio reciente, porque
el tratamiento y prondstico de cada condicién
son muy diferentes. Debemos excluir una crisis
provocada (sintomatica aguda) en todo paciente
que ha tenido una primera crisis, debido a que
tienen mayor mortalidad y a que su tratamiento
se encuentra en funcién de la causa subyacente.
Los pacientes que han tenido una primera crisis
no provocada ameritan realizarse un electroen-
cefalograma y una resonancia magnética de
craneo para estimar el riesgo de recurrencia.
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El tratamiento con farmacos antiepilépticos
debe ser individualizado, sin olvidar que sélo
repercute en la recurrencia temprana de las
crisis (primeros dos anos) y que puede producir
efectos adversos. Todos los pacientes requieren
un seguimiento estrecho, especialmente los que
han tenido una primera crisis no provocada o
que cumplen criterios diagnésticos de epilepsia,
para completar su protocolo de estudio corres-
pondiente y definir la necesidad de tratamiento
con farmacos antiepilépticos.
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