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El Programa Prioritario de Epilepsia «PPE» es un Progra-
ma Nacional en México, que tiene como finalidad normar, 
sistematizar y abordar las necesidades de los pacientes 
que presentan epilepsia, así como de sus familias.

Este programa está presente en 95 unidades hospi-
talarias del sector salud público en nuestro país; los 
coordinadores locales se encuentran certificados por el 
Consejo Mexicano de Neurología y cuentan con el apo-
yo de sus unidades hospitalarias para trabajar a favor 
de la atención holística del paciente con epilepsia.

Este trabajo es un esfuerzo de un grupo de neurólogos, 
neurólogos pediatras y epileptólogos que trabajan como 
coordinadores de un centro de atención del Programa 
Prioritario de Epilepsia en diversas partes del país y que 
tiene como finalidad incrementar el conocimiento de la 
epilepsia en México y en otros países de habla hispana.

Estas Guías Clínicas actualizadas del PPE, contienen 
preguntas estructuradas (PICO, PECO, PIO, PEO) y 
búsqueda sistemática de la información, para contar con 
niveles de evidencia que dividimos en evidencias para 
intervenciones terapéuticas, para estudios diagnósticos 
y para estudios pronósticos. Lo mismo hicimos para las 
recomendaciones, agregando una posibilidad de R-PPE 
que es una recomendación que acordaron los autores 
de la Guía. Estas tablas de evidencia y recomendación 
las utilizamos siguiendo la sugerencia de las Guías 
SAdE y se muestran a continuación.

Evidencias para intervenciones 
terapéuticas

Evidencias

Nivel I – �Ensayos clínicos controlados, prospectivos, con 
evolución cegada realizados sobre población 
representativa.

– �Revisiones sistemáticas de ensayos clínicos 
controlados en población representativa.

En ambos se requieren las siguientes 
características:

a) Muestreo aleatorizado.
b) Objetivos claramente definidos.
c) �Criterios de exclusión/inclusión claramente 

definidos.
d) Adecuado control de pérdidas de seguimiento.
e) �Las características basales de los pacientes 

son explícitas en el texto y equivalentes entre 
los grupos o las diferencias han sido ajustadas 
estadísticamente.

Nivel II – �Estudios de cohortes prospectivos en una 
población representativa con evolución cegada 
que reúne los criterios a-e.

– �Ensayos clínicos controlados, prospectivos, con 
evolución cegada realizados sobre población 
representativa que no – cumple alguno de los 
criterios a‑e.

Nivel III – �Todos los demás estudios controlados en una 
población representativa, en los que la evolución 
es independiente del tratamiento del paciente.

Nivel IV – �Estudios no controlados, series de casos, casos 
aislados u opiniones de expertos.
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Recomendaciones para intervenciones 
terapéuticas

Graduación de las recomendaciones

Grado A Recomendación definitivamente efectiva, ineficaz  
o peligrosa.
Requiere al menos 1 estudio convincente de 
Nivel I o 2 estudios convincentes de Nivel II.

Grado B Recomendación probablemente efectiva, ineficaz  
o peligrosa.
Requiere al menos 1 estudio convincente de Nivel II 
o varios estudios de Nivel III.

Grado C Recomendación posiblemente efectiva, ineficaz,  
o peligrosa.
Requiere al menos 2 estudios convincentes de 
Nivel III.

R‑PPE Recomendación eventualmente efectiva, ineficaz,  
o peligrosa.
No reúne los requisitos mínimos para Grado C, 
pero es una recomendación de consenso por 
parte de los miembros del grupo elaborador  
de la GPC.

Evidencias para estudios diagnósticos

Evidencias

Nivel I – �Estudios prospectivos que incluyan un amplio 
número de personas con la enfermedad 
sospechada, diagnosticada mediante el método  
de referencia para diagnóstico, en los que el test 
se aplica con evaluación cegada y con evaluación 
de resultados según test apropiados de exactitud 
diagnóstica.

Nivel II – �Estudios prospectivos que incluyan un número 
reducido de personas con la enfermedad 
sospechada diagnosticada mediante el método  
de referencia de diagnóstico, en los que el test es 
aplicado con evaluación cegada y con evaluación 
de resultados según test apropiados de exactitud 
diagnóstica.

– �Estudios retrospectivos que incluyan un amplio 
número de personas con la enfermedad 
sospechada diagnosticada mediante el método 
de referencia y comparados con un amplio grupo 
control, en los que el test es aplicado con 
evaluación cegada y con evaluación de 
resultados según test apropiados de exactitud 
diagnóstica.

Nivel III – �Estudios retrospectivos en los que los grupos de 
casos y controles son reducidos y los test 
aplicados de manera cegada.

Nivel IV – �Diseños donde los test no son aplicados de 
manera cegada.

– �Evidencias provenientes de opiniones de 
expertos o series descriptivas de casos (sin 
controles).

Recomendaciones para estudios 
diagnósticos

Graduación de las recomendaciones

Grado A Test útil o no útil.
Requiere al menos 1 estudio convincente de 
Nivel I o 2 estudios convincentes de Nivel II.

Grado B Test probablemente útil o no útil.
Requiere al menos 1 estudio convincente de Nivel II 
o varios estudios de Nivel III

Grado C Test posiblemente útil o no útil.
Requiere al menos 2 estudios convincentes de 
Nivel III

R‑PPE Recomendación eventualmente efectiva, ineficaz  
o peligrosa.
No reúne los requisitos mínimos para Grado C, pero 
es una recomendación de consenso por parte de 
los miembros del grupo elaborador de la GPC

Evidencias para estudios pronósticos

Evidencias

Nivel I Revisión sistemática (con homogeneidad) de 
estudios de cohortes de inicio. Regla de decisión 
clínica validada en diferentes poblaciones.
Estudio de cohortes de inicio individual con ≥ 80% 
de seguimiento. Regla de decisión clínica validada 
en una única población.
Series de casos todos o ninguno.

Nivel II Revisión sistemática (con homogeneidad) de 
estudios de cohortes retrospectivos o grupos  
de control no tratados en ensayos clínicos 
controlados aleatorizados.
Estudio de cohortes retrospectivo o seguimiento del 
grupo de pacientes de control no tratados en un 
ensayo clínico controlado aleatorizado.
Derivación de reglas de decisión clínica o validación 
en muestras fraccionadas.
Investigación de resultados finales.

Nivel III No se considera Nivel III para artículos de 
pronóstico.

Nivel IV Series de casos, estudios de cohortes de baja 
calidad.
Opinión de expertos sin abordaje crítico explícito o 
basada en la fisiología, en la investigación básica o 
en principios básicos.

Recomendaciones en estudios 
pronósticos

Graduación de las recomendaciones

Grado A Pronóstico definitivo.
Requiere al menos 1 estudio convincente de Nivel I 
o 2 estudios convincentes de Nivel II.

(Continúa)
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Graduación de las recomendaciones

Grado B Pronóstico probable.
Requiere al menos 1 estudio convincente de Nivel II 
o varios estudios de Nivel III.

Grado C No hay Grado C en estudios pronósticos.

R‑PPE Pronóstico posible.
No reúne los requisitos mínimos para Grado C, pero 
es un pronóstico de consenso por parte de los 
miembros del grupo elaborador de la GPC.

Agregamos en esta editorial un Glosario y Abrevia-
turas que sirvió para elaborar las 21 Guías Clínicas y 
de esta manera homogeneizarlas.

Las Guías Clínicas implicaron la revisión sistemática 
de mucha bibliografía, sobre todo en las que se abor-
daron el tratamiento de la epilepsia, esto con la 
finalidad de poder dar una respuesta correcta y com-
pleta a la pregunta concreta. Por tal razón decidimos 
registrar toda la información de la bibliografía, divi-
dida por Guía, en un archivo al que denominamos 
Bibliografía completa dividida por guía, y lo incluimos 
en esta editorial en un código QR permanente.

Quiero agradecer a todos los participantes en la ela-
boración de estas Guías Clínicas por su esfuerzo, tiempo, 
dedicación y conocimiento. Este grupo ha demostrado 
que podemos hacer grandes trabajos en conjunto, resal-
tar que sin ellos, el PPE no sería lo que es el día de hoy, 
para nuestro país. Gracias a las autoridades del Instituto 
Nacional de Neurología y Neurocirugía MVS por la con-
fianza para realizar mi trabajo como Coordinador Nacio-
nal del PPE y al Hospital de Psiquiatría Infantil JNN, por 
la autorización interinstitucional para esta comisión que 
trato de realizar con mi mayor esfuerzo. Para mis secre-
tarias Jetzabel y Jocelyn, mi reconocimiento. Finalmente, 
a todas las familias de los colaboradores de este trabajo 
y para la mía, mi eterno agradecimiento.

Dr. Juan Carlos Reséndiz Aparicio
Coordinador Nacional

Programa Prioritario de Epilepsia  
del sector salud, México

(Continuación)
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Glosario y abreviaturas

Canalopatías

SCN4A, SCN2A, SCN1B 
KCNA1, KCNQ2, KCNQ3 
CACNA1A 
CHRNA4, CHRNB2 
GLRA1 
GABRG2  
Ion: S: sodio; K: potasio; CA: calcio; CH: acetilcolina; 
GL: glicina; GAB: GABA.
CN: canal. R: receptor. N: nicotínico.
Subunidad: α: alfa.  β: beta. γ: gamma. δ: delta. ε: épsilon.

Crisis

CE: crisis epilépticas 
CG: crisis generalizadas 
CTCG: crisis tónico-clónicas generalizadas 
CF: crisis focales 
CFSAC: crisis focales sin alteración de la consciencia 
CFCAC: crisis focales con alteración de la consciencia 
CFECTCB: crisis focales que evolucionan a crisis 
tónico-clónicas bilaterales 
SE: status epilepticus o estado epiléptico 
CFe: crisis febriles 
CFs: crisis funcionales 
EPNE: eventos paroxísticos no epilépticos 
CPNE: crisis psicógenas no epilépticas

Electrolitos y neurotransmisores

Ca++: calcio 
Cl-: cloro 
K+: potasio 
Mg++: magnesio 
Na+: sodio 
GABA: ácido gamma-aminobutírico 
NMDA: N-metil-d-aspartato 
AMPA: ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazole 
propiónico 

Estructuras neurológicas

BHE: barrera hematoencefálica 
LCR: líquido cefalorraquídeo 
SNC: sistema nervioso central 

Estudios de gabinete

IRMf: imagen por resonancia magnética funcional 
IRM: imagen por resonancia magnética 
PET: tomografía por emisión de positrones 
SPECT: tomografía computarizada por emisión de  
fotón único 
TC: tomografía computarizada 
ECoG: electrocorticograma 
EEG: electroencefalograma 
EEG-PS: electroencefalograma con privación de 
sueño 
qEEG: EEG cuantitativo 
MEG: magnetoelectroencefalograma 
VideoEEG: videoelectroencefalograma 	
DEI: descarga(s) epileptiforme(s) interictal(es) 
PSG: polisomnograma 
EKG: electrocardiograma 
PL: punción lumbar 
EAO: emisiones otoacústicas
PEATC: potenciales evocados del tallo cerebral
PEV: potenciales evocados auditivos

Genética

AD: autosómico dominante 
AR: autosómico recesivo 
p: brazo corto de un cromosoma 
q: brazo largo de un cromosoma 
ADN: ácido desoxirribonucleico 
ARN: ácido ribonucleico 
RN: recién nacido  
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Organizaciones

AAN/SAE: Academia Americana de Neurología/ 
Sociedad Americana de Epilepsia 
AAP: Academia Americana de Pediatría 
CAIE: Centros de Atención Integral para la Epilepsia 
FDA: Food and Drug Administration 
IBE: Bureau Internacional de la Epilepsia  
ILAE: Liga Internacional Contra la Epilepsia (por sus 
siglas en inglés) 
INNN: Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía  
OMS: Organización Mundial de la Salud 
OPS: Oficina Panamericana de la Salud
SAdE: Sociedad Andaluza de Epilepsia
PPE: Programa prioritario de epilepsia 
SMMF: Sociedad de Medicina Materno-Fetal 
CONAPO: Consejo Nacional de Población 
CDC: Centros para el Control y Prevención  
de Enfermedades 
OCDE: Organización para la Cooperación y el  
Desarrollo Económicos 
NICE: Instituto Nacional para la Excelencia Clínica 
IFCN: Federación Internacional de Neurofisiología 
Clínica.

Otras patologías neurológicas

EVC: enfermedad vascular cerebral 
TCE: traumatismo craneoencefálico 
END-IT: encefalitis, estado epiléptico no convulsivo, 
resistencia al diazepam, anormalidades en la imagen 
cerebral, intubación traqueal 
MDC: malformaciones del desarrollo cortical 
CST: complejo esclerosis tuberosa 
DNET: tumor neuroepitelial disembrioplásico 
TND: trastornos del neurodesarrollo 
TEA: trastorno del espectro autista 
TDAH: trastorno por déficit de atención e 
hiperactividad 
PRES: síndrome de encefalopatía posterior reversible 
DTN: defecto del tubo neural.

Rutas de administración

IM: intramuscular 
IV: intravenosa 
IR: intrarrectal 
VO: vía oral 
S/C: subcutánea 
S/L: sublingual.

Síndromes y tipos especiales de epilepsia

EIDEE: encefalopatía epiléptica y del desarrollo 
infantil temprana 
EIMFS: epilepsia de la infancia con crisis focales 
migratorias  
IESS: síndrome de espasmos epilépticos 
DS: síndrome de Dravet 
CDKL5-DEE: encefalopatía epiléptica y del desarrollo 
por CDKL5 
PD-DEE: encefalopatía epiléptica y del desarrollo  
dependiente de piridoxina ALDH7A1
P5PD-DEE: encefalopatía epiléptica y del desarrollo 
por deficiencia de piridoxina 5’-fosfato oxidasa 
KCNQ2-DEE: encefalopatía epiléptica y del desarrollo 
por KCNQ2 
GS-HH: crisis gelásticas con hamartoma hipotalámico
GEFS+: epilepsia genética con crisis febriles plus 
GLUT1DS: síndrome de deficiencia del transportador 
de glucosa tipo 1  
MEI: epilepsia mioclónica de la infancia 
PCDH19 clustering epilepsy: epilepsia en racimo por 
protocadherina 19 
SeLFNIE: epilepsia neonatal infantil familiar autolimitada 
SeLNE: epilepsia neonatal autolimitada 
SeLIE: epilepsia infantil autolimitada 
SWS: síndrome de Sturge-Weber 
SeLECTS: epilepsia autolimitada con puntas centro- 
temporales 
SeLEAS: epilepsia autolimitada con características 
autonómicas 
COVE: epilepsia visual de inicio en la niñez 
POLE: epilepsia fotosensible de lóbulo occipital 
EEM: epilepsia mioclónica palpebral 
EMA: epilepsia de ausencia mioclónica 
EMAtS: epilepsia con crisis mioclono-atónicas 
LGS: síndrome de Lennox-Gastaut 
DEE-SWAS: encefalopatía epiléptica y del desarrollo 
con activación de punta onda en sueño 
EE-SWAS: encefalopatía epiléptica con activación de 
punta onda en sueño 
FIRES: síndrome epiléptico relacionado con infección 
febril 
HHE: síndrome epiléptico con hemiconvulsión- 
hemiplejía 
SHE: epilepsia hipercinética relacionada con el sueño 
FMTLE: epilepsia del lóbulo temporal mesial familiar 
FFEVF: epilepsia focal familiar con focos variables 
EAF: epilepsia con características auditivas 
MTLE-HS: epilepsia del lóbulo temporal mesial con 
esclerosis hipocampal 
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EwRIS: epilepsia con crisis inducidas por la lectura 
PME: epilepsia mioclónica progresiva 
RS: síndrome de Rasmussen 
CAE: epilepsia de ausencia infantil
JAE: epilepsia de ausencia juvenil 
JME: epilepsia mioclónica juvenil 
GTCA: epilepsia con solo crisis generalizadas 
tónico-clónicas 
EGI: epilepsia generalizada idiopática 
EMP: epilepsia mioclónica progresiva 
EMT: esclerosis mesial temporal 
EDC: epilepsia de difícil control 
CFeS: crisis febriles simples 
CFeC: crisis febriles complejas
CFs: crisis funcionales 
CPNE: crisis psicógenas no epilépticas 
FSE: estado epiléptico febril 
NORSE: estado epiléptico de nuevo inicio 
RSE: estado epiléptico refractario 
SRSE: estado epiléptico superrefractario 
NCSE: estado epiléptico no convulsivo 
EFR: epilepsia farmacorresistente 
PCENP: primera crisis epiléptica no provocada

Misceláneos

MAC: medicamentos anticrisis epilépticas
BZD: benzodiazepinas 
VNS: estimulación del nervio vago 
DBS: estimulación cerebral profunda 
RNS: neuroestimulación responsiva 
AUC: área bajo la curva 
TDM: monitoreo de niveles plasmáticos (por sus 
siglas en inglés) 
IA: inteligencia artificial 
STESS: Escala de gravedad del estado epiléptico 
EMSE: índice de mortalidad basado en epidemiología 
EBCR: Registro de Control de Natalidad en Epilepsia 
MONEAD: maternal outcomes and 
neurodevelopmental effects of antiepileptic drugs 
EURAP: European Registry of Antiepileptic Drugs 
and Pregnancy 
EMPiRE: AntiEpileptic Drug Monitoring in PREgnancy 
NEAD: neurodevelopmental effects of antiepileptic 
drugs 
PEEF: personas con epilepsia en edad fértil 
MCM: malformaciones congénitas mayores 
HL: hormona luteinizante 
PRL: prolactina 
BEVs: variantes epileptiformes benignas
ACO: anticonceptivos hormonales 

DIU: dispositivo intrauterino 

SUDEP: muerte súbita inesperada en epilepsia 

RR: riesgo relativo 

CI: coeficiente intelectual 

AM: adulto mayor

Los medicamentos anticrisis epilépticas se abrevian 

como MAC: 

Abreviatura MAC

ACZ Acetazolamida

ACTH Hormona adrenocorticotrópica

No establecida Barbexaclona

No establecida Beclamida

BRV Brivaracetam

CBD Cannabidiol

CBZ Carbamazepina

CLB Clobazam

CLP Clorazepato

CNB Cenobamato

CZP Clonazepam

DZP Diazepam

ESL Eslicarbazepina

ESM Etosuximida

FBM Felbamato

FFA Fenfluramina

FOS Fosfenitoína

GBP Gabapentina

LCM Lacosamida

LTG Lamotrigina

LEV Levetiracetam

LZP Lorazepam

MDZ Midazolam

MPH Mefenitoína

MPB Mefobarbital

MSM Metsuximida

NTZ Nitrazepam

OXC Oxcarbazepina

PAC Fenacemida

PTR Feneturida

PB Fenobarbital
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Abreviatura MAC

PER Perampanel

PSM Fensuximida

PHT Fenitoína 

PGB Pregabalina

PRM Primidona

PRO Progabina

RUF Rufinamida

STM Sultiame

STP Estiripentol

TGB Tiagabina

TPM Topiramato

No establecida Trimetadiona

VPA Valproato (ácido valproico)

VGB Vigabatrina

ZNS Zonisamida

No establecida Ácido 4‑amino‑3‑hidroxibutírico 
(l‑treonina)

Abreviatura MAC

FLN Flunarizina

LSG Losigamone

RLT Ralitolina (Cl‑946)

REM Remacemida

HRK Harkoserida

RET Retigabina (D‑23129)

STM Seletracetam (ucb 44212)

CBT Carabersat (SB‑204269)

Abreviatura MAC

TBT Tonabersat (SB‑220453)

SFM Safinamida (PNU‑151774E)

RUF Rufinamida (SGP33101)

STL Soretolide (D‑2916)

TLP Talampanel (GYKI 53773)

HUP Huperzina A

ATM Atipamezol

VLR Valrocemida (TV1901)

IVR Isovalrocemida

VPG Valproilglicinamida

VLT Valonoctamida

VPD Valpromido

VCD Valracemato

PID Propilisopropilacetamida

Fl‑FBM Fluorofelbamato

No aplicable
Ganaxolona

Carisbamato (RWJ‑333369)

ELB‑139

JZP‑4

NS‑1209

CGX‑1007

SPD‑421

ICA27243

T2000

XP‑13512*

YKP3089
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Resumen

La epilepsia, como la gran mayoría de enfermedades, ha presentado a lo largo de los años cambios en sus conceptos y 
terminología. Para todo el personal de salud que aborda paciente con esta enfermedad, es importante actualizarse en estos 
términos. Esta guía esta elaborada para recordar la definición clínica práctica de la epilepsia publicada en el 2014 y para 
revisar las clasificaciones vigentes en el 2026, de acuerdo con lo que establece la Liga internacional contra la epilepsia 
(ILAE).
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Definition and classification of epilepsy

Abstract

Epilepsy, like most diseases, has undergone changes in its concepts and terminology over time. It is important for all health-
care professionals who treat patients with this condition to stay updated on these terms. This Guide is designed to recall the 
practical clinical definition of epilepsy published in 2014 and to review the classifications in force in 2026, in accordance with 
what is established by the International League Against Epilepsy (ILAE).
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Introducción

Abordaremos en esta guía los conceptos actuales que 
nos marca la Liga internacional contra la epilepsia, que 
por sus siglas en inglés se conoce como la ILAE (Inter-
national League Against Epilepsy), la cual es una organi-
zación médica y científica internacional, fundada en 1909, 
dedicada exclusivamente al estudio de la epilepsia, la 
mejora del diagnóstico, el tratamiento, la investigación, la 
educación y la formación de profesionales de la salud.

¿Cuál es la definición actual de la 
epilepsia?

La definición clínica práctica de la epilepsia, que es el 
primer paso cuando estamos ante un paciente con esta 
enfermedad, no ha cambiado desde el 2014. La ILAE 
establece que para decir que un paciente presenta epi-
lepsia, debe de presentar cualquiera de tres posibilida-
des, a saber:  dos crisis epilépticas no provocadas o 
reflejas que se presenten con más de 24 horas de se-
paración entre ellas, segunda posibilidad, una crisis epi-
léptica, no provocada o refleja y el riesgo de presentar 
una nueva crisis de al menos el 60% (rango similar al 
riesgo de recurrencia general, después de dos crisis no 
provocadas, que aparecen en los próximos 10 años), y 
la tercera posibilidad es la presencia de un síndrome 
epiléptico, esto es, cuando un paciente tiene un síndro-
me epiléptico, automáticamente tiene epilepsia.  Ade-
más, en este artículo se incluye el límite de temporalidad 
para una epilepsia resuelta, que es aquella en donde 
pacientes cursan con un síndrome epiléptico que es de-
pendiente de la edad, pero ahora se encuentran en una 
edad más allá del límite esperado, o bien para pacientes 
que han presentado diez años de libertad de crisis y sin 
medicamentos anticrisis (MAC) los últimos 5 años1.

¿Cómo se debe clasificar a un paciente 
con epilepsia?

El año 2017 fue un año muy importante para los 
cambios en las clasificaciones de la epilepsia. Se pu-
blicó por parte de la ILAE la clasificación del tipo de 
crisis epilépticas, utilizando como base la clasificación 
de 1981, que se había utilizado por 35 años2. En esta 
clasificación del 2017 se hacía hincapié en no utilizar 
la palabra convulsión por ser un término popular, am-
biguo y no parte de esa clasificación, indicando la ne-
cesidad de hablar de crisis epilépticas con componentes 
motores o no motores. Esta clasificación tenía cuatro 
grupos principales de crisis epilépticas, que las dividía 

en crisis de inicio focal, de inicio generalizado, de inicio 
desconocido y en las no clasificables3. En abril de 2025 
esta clasificación del tipo de crisis se actualizó, lo co-
mentaremos más adelante.

En ese mismo año 2017, se publicó la clasificación del 
tipo de epilepsia, que aún está vigente y a la cual solo 
se le han realizado pequeños ajustes (Fig. 1)3. De ma-
nera práctica esta clasificación plantea tres niveles de 
diagnóstico. El primer nivel es el tipo de crisis que pre-
senta clínicamente un paciente; algunos pacientes solo 
pueden quedarse en este nivel de diagnóstico porque 
no se tiene posibilidad de estudiar más y esto puede ser 
válido o bien el primer paso en su evaluación. El segun-
do nivel diagnóstico se aplica cuando tenemos por lo 
menos un electroencefalograma (EEG) y un estudio de 
imagen cerebral. En este nivel se tendrá que establecer 
el tipo de epilepsia, que puede ser focal, generalizada, 
combinada (esto es tanto crisis focales, como generali-
zadas, lo que ocurre con frecuencia en varios síndromes 
epilépticos) o bien desconocido. El tercer nivel de diag-
nóstico lo constituye el síndrome epiléptico. Un conjunto 
de características comunes que incorporan tipos de cri-
sis, hallazgos específicos del EEG, características en 
estudios de imagen, con frecuencia dependientes de la 
edad, comparten edad de inicio y remisión cuando apli-
ca, factores desencadenantes específicos, variaciones 
durante el día, pronóstico, comorbilidades distintivas 
tanto intelectuales como psiquiátricas y pueden tener 
implicaciones etiológicas y de tratamiento3.

Se agregan dos conceptos importantes en todos los 
niveles diagnósticos, la comorbilidad (entidades pato-
lógicas asociadas) con que cursa el paciente y la causa 
que puede ser en cualquiera de los siguientes campos: 
estructural, genético, infeccioso, metabólico, inmunita-
rio o desconocido. Es importante reconocer que en 
ocasiones se puede tener más de una causa en un 
mismo paciente; por ejemplo, un paciente con esclero-
sis tuberosa que tiene tuberosidades corticales, por lo 
que nos daría una causa estructural, pero también 
genética por su enfermedad de base. Esta clasificación 
elimina el término benigno, que se ha sustituido por los 
términos autolimitado o respondedor a fármacos3.

Es importante establecer que la propuesta actual es 
incluir desde el nivel II de esta clasificación, tipo de 
epilepsia, las crisis que se comportan como una ence-
falopatía epiléptica (EE) y del desarrollo (ED), aun 
cuando no se trate de un síndrome epiléptico3.

La EE es el concepto según el cual la actividad epi-
léptica o las crisis frecuentes pueden ser causa de un 
deterioro en el neurodesarrollo, es decir, la actividad 
epileptiforme por sí misma contribuye a un grave 
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deterioro conductual y cognitivo que van más allá de los 
esperados únicamente por el trastorno subyacente4.

En el contexto del cerebro en desarrollo, la EE implica 
enlentecimiento, estabilización o regresión franca debido 
a la actividad epiléptica ictal e interictal, ya sea super-
puesta al desarrollo normal o a un retraso del desarrollo 
preexistente. La combinación de encefalopatía del desa-
rrollo (ED), esto es, cuando la causa por sí sola produce 
epilepsia y un trastorno del desarrollo y la EE se deno-
mina encefalopatía epiléptica y del desarrollo (DEE)4.

Evidencias Nivel de evidencia

La definición clínica práctica de 
epilepsia es el primer
paso para abordar un paciente con 
epilepsia.

I

La clasificación del tipo de epilepsia de 
la ILAE se mantiene vigente.

I

El termino de ED y EE es necesario para 
el abordaje correcto de las epilepsias.

I

¿Cuál es la clasificación actual del tipo 
de crisis epiléptica?

En abril de 2025 se publicó por parte de la ILAE la 
actualización de la clasificación del tipo de crisis, indi-
cándose que esta era una necesidad desde que se 
inició el uso de la clasificación 2017, para valorar su uso 

una vez que hubiera sido ocupada en el mundo real. 
Para esta actualización, se realizó un Consenso Delphi 
y se establecieron reglas taxonómicas que distinguen 
entre clasificadores, que impactan directamente en el 
manejo clínico y los descriptores que sirven para indicar 
las características clínicas de las crisis, así surge la 
actualización de la clasificación del tipo de crisis (Fig. 2)5.

Los cuatro grupos principales de la clasificación 2017 
se mantienen, solo se eliminó de estas categorías el 
termino inicio, de esta manera tenemos crisis focales, 
generalizadas, desconocido si son focales o generali-
zadas y las no clasificadas5.

Para las epilepsias focales el subclasificador cons-
ciencia se mantiene, haciendo énfasis en que para es-
tablecer esta condición no basta con responder durante 
una crisis, sino que es necesario que el paciente ade-
más de responder a indicaciones durante una crisis 
epiléptica, mantenga memoria completa al evento y sen-
tido de sí mismo, por tanto, el indicar que la consciencia 
esta preservada o no es una manifestación observable 
que se tiene que explorar al momento de la crisis. Cuan-
do estamos frente a una crisis focal se deberá de esta-
blecer si el paciente tiene consciencia preservada o 
alterada y en caso de que no se conozca este dato, la 
propuesta de la ILAE es simplemente no anotarla, sin 
embargo, la propuesta del Programa Prioritario de Epi-
lepsia (PPE) es anotar que es desconocido, de esta 

Figura 1. Clasificación de la epilepsia por niveles diagnósticos ILAE 20173. EED: encefalopatía epiléptica y del desarrollo.
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manera usted en un futuro o un colega, sabrá que la 
consciencia no se pudo establecer y no pensarán que 
fue una omisión5.

Como pueden observar en una crisis focal es impor-
tante, de acuerdo con la clasificación, señalar si se ha 
dado una evolución a una crisis bilateral. Después de 
conocer que es una crisis focal se debe dar una des-
cripción amplia de los datos que presentó el paciente 
durante su crisis con un análisis semiológico completo, 
en orden cronológico, utilizando los descriptores con 
el glosario, distinguiendo entre las manifestaciones ob-
servables, las no observables o las posiblemente ob-
servables por un testigo u observador. Este mismo 
ejercicio se debe realizar cuando tenemos una crisis 
en que se desconoce si es focal o generalizada5.

Los descriptores para las crisis focales se han agru-
pado con el término glosario semiológico en siete apar-
tados: fenómenos motores elementales, fenómenos 
motores complejos, fenómenos sensoriales, fenóme-
nos cognitivos-lenguaje, fenómenos autonómicos, fe-
nómenos afectivos (emocionales), aura indescriptible 

y uno más para los fenómenos postictales, como se 
muestra en la tabla 15.

Un enfoque clínicamente relevante para caracterizar 
la red epiléptica, especialmente en el contexto de eva-
luación prequirúrgica y la correlación clínico-anatómi-
ca, implica el describir la evolución de la crisis, 
específicamente con una secuencia cronológica de 
estos fenómenos semiológicos6.

Las crisis generalizadas se dividen en tres posibilida-
des. El primer grupo las que se asocian con un com-
ponente de ausencia, que podrían ser típicas, atípicas, 
con mioclonía o bien aquellos pacientes con mioclonía 
palpebral que pueden presentar ausencias. El segundo 
grupo crisis generalizadas con diferentes componentes 
mioclónicos, tónicos, atónicos, espasmo epiléptico o 
bien una combinación entre mioclonía y atonía. Final-
mente, el grupo tres son las crisis que tienen compo-
nentes tónico-clónicos, ya sea las que solo se expresan 
con ese tipo de crisis o los que les precede un compo-
nente mioclónico o de ausencia. En esta actualización 
se agregaron dos tipos de crisis generalizadas, el 

Figura 2. Clasificación del tipo de crisis epiléptica ILAE 20255.



5

J.C. Reséndiz-Aparicio et al.  Definición y clasificación de la epilepsia

Tabla 1. Glosario para describir las crisis focales5. Modificadores somatotrópicos: lado (izquierdo, derecho, bilateral 
simétrico o asimétrico) + parte del cuerpo

Fenómenos semiológicos

Observables

Motores elementales
Acinético
Astático
Atónico
Clónico
Distónico
Nistagmo epiléptico
Espasmo epiléptico
Parpadeo ocular
Desviación ocular
Giratorio (rotatorias, circulares, volvulares)
Orientación de la cabeza
Paresia ictal
Mioclónico
Mioclónico‑atónico
Mioclono negativo epiléptico
Tónico (focal, chapeau de gendarme, esgrima, etc.)
Tónico‑clónico
Versivo

Motores complejos
Automatismos

Gestuales‑distales (golpeteo, chasquido de dedos, movimientos de manipulación)
Gestuales‑genitales
Gestuales proximales (pedalea, patear, aletear, rodar el cuerpo, balancearse, gatear)
Prensión ictal (uni o bilateral, cíngulo anterior)
Automatismos mímicos (gelásticos, dacrísticos)
Oroalimentarios
Verbales
Vocales
Conducta hipercinética

Posibles observables

Cognitivos y del lenguaje
Afasia
Confusión/desorientación
Dismnesia (alteración de la memoria)

Amnesia
Déjà vu/jamais vu/ensoñación/reminiscencia

Pensamiento forzado
Otro déficit cognitivo focal (anosognosia, apraxia, descuido, etc.)

Autonómicos
Cardiovascular

Asistolia ictal
Bradicardia ictal
Taquicardia ictal

Cutáneo/termorregulador
Rubor
Piloerección
Sudoración

Epigástrico
Gastrointestinal

Borborigmo
Flatulencia
Hipersalivación
Náuseas/vómitos
Polidipsia
Sialorrea
Escupir (temporal derecho)

(Continúa)
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Tabla 1. Glosario para describir las crisis focales5 (continuación)

Posibles observables

Pupilar
Miosis
Midriasis

Respiratorio
Apnea
Atragantamiento
Hiperventilación
Hipoventilación

Urinaria
Incontinencia

Urgencia urinaria

Afectivos
Ira
Ansiedad
Éxtasis/felicidad
Miedo
Culpa
Alegría
Místico
Tristeza
Sexual (excitación, orgasmo)

No observables

Sensoriales
Ilusión percepción‑corporal (occipitoparietal)
Despersonalización
Gusto
Olfativo
Somatosensorial (29‑63% parietal)
Doloroso (ínsula postopérculo parietal)
No doloroso
Vestibular/mareo (sensación de giro, con o sin inestabilidad)
Visual

Aura indescriptible

Fenómenos postictales
Signos autonómicos
Ceguera
Confusión
Cefalea
Disfunción del lenguaje
Limpiar nariz
Palinacusia (distorsión auditiva)
Paresia (paresia de Todd)
Signos psiquiátricos
Falta de respuesta

mioclono negativo y las crisis que inician con una au-
sencia electro-clínica generalizada y sin recuperar 
consciencia pasan a una crisis tónico-clónica5.

Con este esquema de la actualización del tipo de 
crisis se pretende el uso de 21 tipos de crisis epilépti-
cas, contra 63 tipos de crisis que planteaba la clasifi-
cación del 2017. De manera completa y resumida se 
muestran estos 21 tipos de crisis en la figura 35.

Los espasmos epilépticos se incorporan en los des-
criptores semiológicos para las crisis focales y para las 
crisis en las que se desconoce si son focales o 

generalizadas, también se mantienen como un tipo de 
crisis en las epilepsias generalizadas y sabemos que 
pueden pertenecer a un síndrome epiléptico que es el 
síndrome de espasmos epilépticos infantiles5.

Existe un esquema básico o abreviado de la actualiza-
ción de esta clasificación, que se muestra en la figura 45.

Resulta importante comentar que en ambas versiones 
de la actualización aparecen agrupadas las crisis que 
tienen componentes tónico-clónicos, ya sea en las crisis 
focales, en las que se desconocen si son focales o ge-
neralizadas y en las generalizadas; incluso se resaltan 
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Figura 3. Descripción de los 21 tipos de crisis epilépticas. Actualización clasificación 20255.

Figura 4. Muestra la versión básica de la actualización de la clasificación 20255.
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en un recuadro amarillo. Esto se debe a que los pacien-
tes con este tipo de crisis son los que se han visto 
asociados con mayor frecuencia a muerte súbita ines-
perada en epilepsia, lo que se conoce como SUDEP5.

Esta actualización en la clasificación, como en la del 
2017, no incluye las crisis en la etapa del recién nacido, 
pero este es tema de una guía específica, para cono-
cer las características de este grupo de edad y solo 
incluye las crisis con manifestaciones clínicas7.

Evidencias Nivel de evidencia

La ILAE propone actualizar la 
clasificación internacional del tipo de 
crisis epilépticas.

I

Esta actualización mantiene los 4 
grupos básicos.

I

Las crisis focales deben de analizarse 
por semiología cronológica con 
descriptores precisos.

I

Las crisis con componente 
tónico‑clónico se asocian con mayor 
frecuencia a SUDEP.

II

Una propuesta del PPE y de los autores de esta guía 
es que tomando en cuenta esta actualización del tipo 
de crisis epiléptica se clasifique a un paciente con cri-
sis focales por pasos para hacer este proceso más 

sencillo y que no omitamos un dato importante. El es-
quema de la propuesta se establece en la figura 5.

Primero establezca que se trata de una epilepsia focal, 
después indique si el paciente tiene durante la crisis la 
consciencia conservada o alterada, o bien indique si es 
una crisis focal que evoluciona a generalizada tónico-cló-
nica, en el tercer paso indique si los síntomas son mani-
festaciones observable o no y haga una descripción lo 
mas detallada posible de su crisis, utilizando los descrip-
tores del glosario semiológico y los modificadores soma-
totópicos, esto es, la crisis de qué lado es, si es bilateral 
simétrico o asimétrico, y de qué parte del cuerpo es. La 
propuesta incluye un cuarto paso, que es, con los datos 
clínicos realizar una propuesta de posible localización del 
foco epileptógeno y lateralización de este, con las limita-
ciones y ventajas que esto puede traer. Limitaciones por-
que solo es un ensayo con base en los datos clínicos y 
son solo un primer acercamiento que se debe de corro-
borar posteriormente con estudios de electroencefalogra-
fía, imagen e incluso implantación de electrodos 
profundos, cuando el caso lo amerite. Ventaja porque al 
tener una posible localización y lateralización el esfuerzo 
de búsqueda del foco se hace de manera intencionada.

Este esfuerzo de localizar y lateralizar se ha realizado 
en muchos artículos médicos y en el QR que se agrega 
a este articulo colocamos un trabajo que realizamos para 

Figura 5. Esquema propuesto para clasificar a un paciente con crisis focales.
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intentar ayudar al clínico en este primer acercamiento e 
incluye un glosario de terminología en epilepsia8-31.

Este mismo ensayo se podría establecer para las 
crisis en que se desconoce si son focales o generali-
zadas. En el caso de las crisis generalizadas se podrían 
establecer también secuencia en pasos, el primer paso 
sería establecer que se trata de una epilepsia de tipo 
generalizado, el siguiente indique si se trata de una 
crisis de ausencia o de una crisis motora, el tercer paso 
indique el tipo de crisis de ausencia incluyendo la mio-
clonía palpebral que puede cursar con ausencia o bien, 
si es crisis motora distinga si es una crisis con compo-
nente tónico-clónico o no lo es. Finalmente, el cuarto 
paso es indicar si es una crisis con componente motor 
y entonces marcar el tipo de crisis, que puede ser mio-
clónico, tónico, espasmo epiléptico, atónico o una com-
binación, mientras que si se trata de una crisis con 
componente tónico-clónico, especifique el tipo.

¿Cómo se debe clasificar a un paciente, 
de acuerdo con el tipo de síndrome 
epiléptico?

Un síndrome epiléptico es una agrupación caracte-
rística de rasgos clínicos y electroencefalográficos, fre-
cuentemente apoyados por hallazgos etiológicos (p. ej., 
estructurales, genéticos, metabólicos, inmunitarios, in-
fecciosos), que tienen implicaciones pronósticas y tera-
péuticas y que conlleva una serie de comorbilidades 
específicas32.

Hablar de los síndromes epilépticos constituye un 
reto y una información muy extensa, motivo por el cual 
anotaremos en esta guía solo datos muy concretos e 
invitamos a los lectores a revisar el QR que se agrega 
a este articulo para conocer datos específicos de la 
descripción de los síndromes. En la tabla 2 se anotan 
el tipo de crisis que presentan los síndromes de acuer-
do con la división por grupo de edad32.

Es muy importante recordar algunos términos cuan-
do hablamos de síndromes: ED, EE y EED, que ya 
comentamos en esta guía.

Para la descripción de cada síndrome, se establecieron 
tres grupos de criterios. Los obligatorios, que son criterios 
que deben estar presentes para diagnosticar el síndrome. 
TODOS deben estar presentes para hacer el diagnóstico. 
Los excluyentes, que son criterios que deben estar au-
sentes para diagnosticar el síndrome. NINGUNO debe 
estar presente, si están presentes se descartar el diag-
nóstico. Finalmente, las alertas, que son criterios que 
están ausentes en la gran mayoría de los casos de un 
síndrome, pero que rara vez se observan. Las alertas por 
sí solas no descartan el síndrome, pero deberían inducir 
al clínico a replantear el diagnóstico y a realizar más in-
vestigaciones para descartar otras afecciones. Cuantas 
más alertas se presenten, menos seguro se puede estar 
del diagnóstico de un síndrome específico. Habitualmen-
te NO están presentes en el síndrome. A mayor número 
de alertas, menos certero es el diagnóstico32-36.

Para describir todos los síndromes epilépticos, se 
utilizaron datos como la epidemiologia, aspectos clíni-
cos, la historia natural, el tipo de crisis, los hallazgos 

Tabla 2. Síndromes epilépticos publicados en 2022 ILAE 
divididos por grupos de edad32

Inicio en el recién nacido y la 
infancia (recién nacido a 2 años)
(17 síndromes)

Focal (3)

Focal y generalizada (1)

Generalizada (1)

EED (5)

Causa específica (7)

De inicio en la niñez (2 a 12 años)
(11 síndromes)

Focal (4)

Generalizada (2)

EED (5)

De inicio en edad variable
(8 síndromes)

Focal (5)

Focal y generalizada (1)

EED (2)

Idiopáticas generalizadas
(4 síndromes)

Generalizadas (4)

Evidencias Nivel de evidencia

En las crisis focales es posible intentar con los datos clínicos, realizar una posible descripción de localización 
y lateralización del foco epileptógeno.

II‑IV

La descripción de los síndromes epilépticos se realizó por la ILAE en 2022. I

Diferenciar ED y EE es necesario para el abordaje correcto de las epilepsias. I
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1 sem                    1 mes     6 meses    1 año                6 años                    12 años                     18 años
Neonato                                           Infancia                        Niño                   Adolescente                  Adulto

Síndromes epilépticos focales

Síndromes epilépticos generalizados

Epilepsia del lóbulo temporal mesial con esclerosis hipocampal

Epilepsia temporal auto limitada con puntas centro temporales

Epilepsia autolimitada con crisis autonómicas

Epilepsia neonatal e infantil familiar autolimitada

Epilepsia infantil autolimitada

Epilepsia neonatal autolimitada
Epilepsia hipercinética relacionada con el sueño 

Epilepsia occipital visual de la infancia

Epilepsia del lóbulo occipital fotosensible

Epilepsia focal familiar con focos variables

Epilepsia del lóbulo temporal mesial familiar

Epilepsia con características auditivas

Epilepsia mioclónica juvenil

Epilepsia de ausencias infantiles

Epilepsia con crisis tónico clónicas solamente 

Epilepsia de ausencias juvenil

Epilepsia con mioclonías palpebrales

Epilepsia con ausencias mioclónicas
Epilepsia mioclónica de la infancia

Recomendación Nivel de recomendación

Conocer la definición de epilepsia para aplicarla en cada paciente que así lo amerite es prioritario. A

La clasificación del tipo de epilepsia es un primer paso en el abordaje del paciente con epilepsia y el 
personal de salud debe de conocerla.

A

La actualización de la clasificación del tipo de crisis epilépticas del 2025 plantea la posibilidad de dividir a 
los pacientes en cuatro categorías principales y es básico conocerlos.

A

Los cambios en la actualización del tipo de crisis epilépticas indica que un paso muy importante a aplicar 
es la descripción semiológica completa y en cronología de los eventos clínicos.

A

La consciencia se utiliza como un clasificador en las crisis focales y en las que se desconoce si son 
focales o generalizadas y es importante así hacerlo.

A

Las crisis generalizadas se diferencian entre las que presentan ausencias o componentes tónico‑clónicos 
y se tendrán que dividir así.

A

Existe un apartado para las crisis no clasificadas que aplica cuando los datos son incompletos o inexactos 
y la actualización de la clasificación plantea la posibilidad de clasificarlas en un momento posterior.

A

Las crisis con componentes tónico‑clónicos en cualquiera de las tres grandes categorías, al ser las que 
más se asocian con SUDEP, deberán comentarse con los pacientes y/o familiares.

A

Es ideal que en un paciente con una epilepsia focal se intente conocer por los datos clínicos en donde se 
podría encontrar su foco epileptógeno con datos de localización y lateralización. 

R‑PPE

Es deseable contar con un diagnóstico de síndrome epiléptico en el caso de que el paciente cumpla con 
criterios diagnósticos para ello.

A

Definición y clasificación son los pasos iniciales para abordar a todo paciente con epilepsia. R‑PPE
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1 sem                    1 mes     6 meses    1 año                6 años                    12 años                     18 años
Neonato                                           Infancia                        Niño                   Adolescente                  Adulto

Epilepsia con crisis inducidas por la lectura

Epilepsia genética con crisis febriles plus

Síndrome de espasmos epilépticos infantiles

EED con activación de punta onda en sueño y encefalopatía epiléptica con activación de punta onda en sueño

EED infantil temprana

Síndrome de Lennox Gastaut

Epilepsia con crisis mioclónico atónicas

Síndrome de Dravet

Epilepsia infantil con crisis focales migratorias 

Síndrome de Rasmussen

Síndrome epiléptico relacionado con infecciones febriles 

Epilepsia mioclónica progresiva

Crisis gelásticas con hamartoma hipotalámico

Epilepsia con hemiconvulsión hemiplegia 

Síndrome de Sturge Weber

EED KCNQ2

EED dependiente de piridoxina y por deficiencia de piridox(am)ina 5 fosfato

Epilepsia en racimos DCHP19

EED GLUT1DS

EED CDKL5

Síndromes con EED o con deterioro  neurológico progresivo y de etiología específica

Sindromes epilépticos focales y generalizados

Clasificación de los Síndromes epilépticos por edad de presentación (modificado de Wirrel et al.32).

del electroencefalograma, de estudios de neuroima-
gen, genética, diagnósticos diferenciales, síndromes 
sin conformación de laboratorio y los síndromes en 
evolución, concepto que es muy importante al hablar 
de síndromes epilépticos, ya que para establecer el 
diagnóstico de un síndrome se requiere tiempo de evo-
lución del cuadro clínico y algunos de ellos inician con 
un síndrome y pueden evolucionar a otros32-36.

Si usted desea conocer información más completa 
de cada síndrome epiléptico, le invitamos a abrir el 
siguiente QR que le dará acceso a la información:
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Resumen

Esta guía clínica se basa en preguntas formuladas mediante metodología PICO, lo que permite estructurar cada interrogan-
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Abstract
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Introducción

La primera crisis epiléptica no provocada (CENP) 
representa un evento estresante y significativo para el 
paciente, su familia y el personal médico. El profesional 
debe valorar el riesgo de recurrencia y decidir, junto con 
el paciente y su entorno, si iniciar tratamiento con me-
dicamento anticrisis. Aunque durante mucho tiempo se 
asumió que la recurrencia era inevitable, desde la dé-
cada de 1980 se ha demostrado que no siempre es así.

Se define a una CENP como la que ocurre sin que 
haya un factor reversible o agudo el cual disminuya el 
umbral convulsivo. Tomar la decisión de tratar una 
CENP es aún una situación difícil, en la que no hay un 
consenso bien establecido. Esta guía busca facilitar 
esta toma de decisión clínica con base en evidencias 
recientes y criterios unificados tanto en niños como en 
adultos.

¿Cuáles son las características de las 
crisis epilépticas sintomáticas agudas  
y las crisis epilépticas no provocadas?

Las crisis epilépticas (CE) se clasifican en sintomá-
ticas agudas (también llamadas provocadas o reacti-
vas) y no provocadas, según la presencia o ausencia 
de un factor desencadenante inmediato1-5.

Una CE sintomática aguda es aquella que ocurre en 
una alteración transitoria del sistema nervioso que dis-
minuye el umbral convulsivo. Esto no significa un diag-
nóstico de epilepsia. Los factores que originan eventos 
agudos son los traumatismos craneoencefálicos, acci-
dentes cerebrovasculares, infecciones del sistema ner-
vioso central, anoxia cerebral, alteraciones metabólicas 
(hipoglucemia, hiponatremia, etc.), intoxicaciones o sín-
drome de abstinencia alcohólica. El tiempo que debe 
pasar entre el evento agudo y la crisis para denominarla 
provocada cambia según su origen: del primer día has-
ta el séptimo días para lesiones estructurales o proce-
sos infecciosos del sistema nervioso central, 24 horas 
en causas metabólicas y de 7 a 48 horas después de 
la última ingesta de alcohol2,4-7,10.

Una CENP se define como la que ocurre en ausencia 
de una alteración aguda o reversible que justifique la 
disminución del umbral convulsivo. Esto implica que 
las CENP pueden ser el origen de una primera expre-
sión de una epilepsia o de una condición subyacente 
crónica, teniendo por esto una mayor probabilidad de 
riesgo de recurrencia2,4,5,7.

Realizando una historia clínica detallada podemos 
llegar al diagnóstico de ambos tipos de crisis, aunado 
a esto el relato directo del paciente o un observador. 

Esto es de suma importancia para diferenciar entre CE 
y otro tipo de crisis simulando episodios convulsivos, 
como síncope, crisis no epilépticas, psicógenas o epi-
sodio migrañoso. La historia clínica en conjunto con la 
exploración física y neurológica aunado a la realización 
de estudios de laboratorio y gabinete (electroencefalo-
grama [EEG] y neuroimagen) aún son las herramientas 
principales para poder realizar una clasificación y orien-
tación del manejo de las CE2,4,8,9.

Evidencia Nivel

La observación de alteraciones estructurales 
cerebrales en la neuroimagen (imagen por resonancia 
magnética funcional [IRMf] o espectroscopia), EEG con 
alteración epileptiforme interictal, aumento en niveles 
de prolactina o neurofilamentos en líquido 
cefalorraquídeo (LCR), tanto como episodios de crisis 
nocturnas son circunstancias o causa de epilepsia. 
Estas alteraciones dan la oportunidad de calificar el 
riesgo de recurrencia y podernos guiar en la toma de 
decisiones oportunas del inicio del tratamiento 
antiepiléptico2,4‑6.

I

¿Qué estudios de gabinete son de utilidad 
diagnóstica y pronóstica en la crisis 
epiléptica no provocada de primera vez?

Los estudios de gabinete son fundamentales para la 
validación del diagnóstico después de una primera 
CENP, además de eliminar causas funcionales o estruc-
turales que pueden estar detrás, calcular la probabilidad 
de ocurrencia y el respaldo de las decisiones clínicas, 
así como el inicio de un tratamiento. El EEG y los siste-
mas de neuroimagen, especialmente la resonancia mag-
nética (RM), son algunos de los estudios más comunes. 
A continuación, se describen a detalle2,4,5,8

Electroencefalograma (EEG)

El EEG se trata de una herramienta de suma impor-
tancia en la valoración de una primera CENP.

Su importancia radica en la detección de actividad 
epileptiforme, la cual consta de actividad eléctrica 
como punta, ondas agudas, complejos punta onda y 
otras alteraciones paroxísticas que insinúan una ten-
dencia cerebral a provocar crisis2,4,5,12.

Este estudio se deberá realizar idóneamente en las 
primeras 24-72 horas después de una crisis, ya que 
existe la posibilidad de registro de anormalidades epi-
leptiformes en forma más prominente en el lapso de 
este periodo de tiempo. Aunque la normalidad del EEG 
no descarta el diagnóstico de epilepsia, su alteración 
implica una probabilidad de riesgo considerable de que 
suceda nuevamente en los meses posteriores. Esto 
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hace que sea sobresaliente en el pronóstico de predic-
ción en la toma de decisiones terapéuticas2,4,5,11-13.

Existen diferentes tipos de EEG que permiten la me-
jora de efectividad diagnóstica:
–	EEG con privación de sueño: fomenta la aparición 

de descargas en pacientes con actividad interictal 
esporádica.

–	EEG prolongado o ambulatorio: proporciona el 
monitoreo prolongado, ya sea en horas o días e in-
crementa la posibilidad de captura de eventos es-
pontáneos o patrones interictales.

–	Video-EEG: une el registro eléctrico con observa-
ción clínica directa; es apropiado en la correlación 
de la actividad eléctrica con manifestaciones clínicas 
del paciente, fundamentalmente en caso de duda 
diagnóstica o crisis no típicas2,4,5,8,13,14.
La aparición de actividad epiléptica en el EEG inicial 

se relaciona a una posibilidad mucho mayor de apari-
ción de más crisis, comparando con pacientes con 
EEG normal. Consecuentemente, la interpretación 
debe realizarse de manera cuidadosa, de preferencia 
por un neurólogo o neurofisiológo clínico para valorar 
su importancia en el entorno clínico individual8,13,14.

Aparte del valor diagnóstico, es útil para clasificar el 
tipo de CE (focal o generalizada), lo cual es sumamente 
importante para la aplicación de la terapia adecuada, 
si consideramos especialmente iniciar con tratamiento 
anticrisis o seguimiento especializado9.

Imagen cerebral

La neuroimagen es de suma importancia para la 
evaluación del paciente con una primera CENP; ayuda 
a descartar la posibilidad de lesiones estructurales 
subyacentes. Dependiendo del entorno clínico, la edad 
del paciente, la posibilidad de recursos y la presunción 
diagnóstica se elige la modalidad de imagen8.

Tomografía computarizada (TC)

Se presenta como el estudio más asequible y más 
usado alrededor de una urgencia. Es muy útil en la eli-
minación de afecciones intracraneales agudas que de-
manden atención inmediata, por ejemplo, hemorragia, 
infartos recientes, fracturas craneales o procesos expan-
sivos intracraneales. Su sensibilidad es limitada en lesio-
nes leves asociadas a epilepsia, por ejemplo, esclerosis 
hipocampal o malformaciones corticales. Por estos mo-
tivos, la TC se considera un estudio de cribado inicial, 
fundamentalmente donde se carece de RM urgente4,8,9.

Imagen por resonancia magnética (IRM)

Es el estudio idóneo en pacientes con CENP. La RM 
cerebral aumenta su sensibilidad cuando se realiza bajo 
un protocolo específico para CE, detectando causas 
estructurales (tumores, displasias corticales, lesiones 
vasculares, esclerosis mesial temporal, procesos infec-
ciosos previos o secuelas traumáticas) permitiendo la 
instauración de posibles causas de las crisis, además 
de riesgos de recurrencia5,8,15. Para observar los facto-
res de recurrencia según la edad, dirigirse a la tabla 1.

El hecho de encontrar una lesión estructural epilep-
tógena en la RM aumenta considerablemente la posi-
bilidad de aparición de una segunda crisis, influyendo 
en la decisión de iniciar el tratamiento anticrisis. Permite 
la posibilidad del diagnóstico diferencial entre una epi-
lepsia sintomática estructural o una epilepsia idiopática, 
y esto le da valor pronóstico y terapéutico4,5,15.

Es necesaria la realización de estudios funcionales 
avanzados en casos especiales, por ejemplo, en pa-
cientes con crisis focales de difícil caracterización o 
con sospecha de epilepsia farmacorresistente:
–	Tomografía por emisión de positrones (PET): 

identifica áreas con hipometabolismo cerebral que 
ayudar a localizar el foco epileptógeno.

–	Tomografía computarizada por emisión de fotón 
único (SPECT): localiza zonas de hiperfusión cere-
bral ictal en estudios quirúrgicos.

–	 Imagen por resonancia magnetica funcional 
(IMRf): posibilita el estudio de la conectividad cere-
bral, ayudando en la planificación quirúrgica5,8,15.
Resumiendo, la neuroimagen facilita la información 

precisa para comprender la causa de las crisis, identi-
ficando factores de riesgo de recurrencia y definiendo 
la ruta de seguimiento clínico, bien sea con manejo 
conservador, con fármacos anticrisis o tratamiento qui-
rúrgico en casos específicos5,8,15.

Evidencia Nivel

Posterior a la historia clínica bien realizada 
acompañada de una exploración física cuidadosa en 
adulto o niño con una primera CENP es 
recomendable la realización de al menos dos 
procedimientos diagnósticos: neuroimagen (TC/IRM) 
y EEG.

I

El EEG estándar aumenta de forma importante la 
detección de actividad epileptiforme si se realiza en 
las primeras 24 horas después de una crisis.

I

El EEG con actividad epileptiforme después de la 
primera crisis conlleva un doble riesgo de una nueva 
crisis, siendo un gran predictor individual.

I
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El EEG proporciona ayuda para distinguir CE y 
eventos no epilépticos (p. ej., síncope, migraña, 
movimientos paroxísticos, etc.).

II

Se recomienda realizar un EEG prolongado, sueño o 
ambulatorio si se obtiene un EEG normal en caso de 
alta sospecha.

II

El videoelectroencefalograma (vídeo‑EEG) se 
recomienda si la semiología no es contundente o 
bajo la sospecha de crisis no epiléptica; ayudan a 
estratificar la posibilidad de una nueva crisis.

II

La TC cerebral en casos urgentes muestra su 
utilidad eliminando lesiones agudas en adultos, 
principalmente en mayores de 40 años o con 
focalidad neurológica.

I

La IRM es la imagen preferida para evaluar causas 
estructurales subyacentes tras una CENP, si la TC es 
normal principalmente. 

I

La presencia de alteraciones estructurales (como 
displasias corticales, esclerosis mesial temporal, 
tumores, etc.) en RM se relaciona con riesgo mayor 
de recurrencia y desarrollo de epilepsia.

I

En niños menores de 2 años, inmunocomprometidos 
o con signos infecciosos, después de una TC normal 
se recomienda punción lumbar para descartar 
proceso infeccioso cerebral. 

II

En pacientes con historia de traumatismo 
craneoencefálico, consumo de alcohol, historia de 
convulsiones febriles o crisis prolongadas de más de 
15 minutos, aumenta la probabilidad de hallazgos en 
imagen.

II

Después de una única CENP se puede realizar el 
diagnóstico de epilepsia si el riesgo de recurrencia 
a 10 años es mayor o igual al 60%, fundamentado en 
hallazgos del EEG, IRM, tipo de crisis y factores 
clínicos. 

I

¿Cuáles son los factores para recurrencia 
en crisis epiléptica no provocada de 
primera vez?

La recurrencia posterior a una primera CENP depen-
de de varios factores: los que se relacionan con el 
paciente, el porqué de la crisis y los resultados de va-
loraciones médicas. Dentro de los factores más impor-
tantes se haya la presencia de una lesión cerebral 
estructural. Esto incluye deterioro cerebral causado por 
accidentes cerebrovasculares, traumatismos, infeccio-
nes, tumores o malformaciones congénitas. Estos da-
ños generan un foco donde las células cerebrales 
tienen una actividad eléctrica anormal; esto beneficia 
la aparición de crisis repetidas. Otro de los puntos im-
portantes es el resultado del EEG. En caso de que el 
EEG muestre descargas epileptiformes (puntas o espi-
gas), existe la posibilidad de un mayor riesgo del cere-
bro al desarrollo de nuevas crisis. Por el contrario, un 
EEG normal disminuye el riesgo de recurrencia. Una 
población de mayor riesgo son los niños pequeños y 
los adultos mayores, mientras que en los adultos jóve-
nes el riesgo es menor5-7,16.

También la historia clínica familiar posee relevancia, 
debido a que la epilepsia puede ser hereditaria en cier-
tos casos. La existencia de familiares con epilepsia 
incrementa la posibilidad de que las crisis se repitan. 
La naturaleza de la primera crisis también influye el 
riesgo. Las crisis focales afectan una parte específica 
del cerebro, además, suelen tener una mayor posibili-
dad de repetición que las crisis generalizadas. Asimis-
mo, si la crisis fue prolongada o se presenta como 
estado epiléptico, el riesgo de recurrencia es mayor, así 

Tabla 1. Factores de recurrencia según la edad6,7

Grupo de edad Recurrencia a 1 año Recurrencia a 2 años Recurrencia a 5 años Resumen del riesgo

Niños 26.8% (al menos primer 
mes), 38% sin tratamiento

50‑60% (depende de 
tipo de crisis)

Hasta 65% Incremento del riesgo en los 
primeros 6 meses. Mayor riesgo 
si hay crisis sintomática o EEG 
anormal

Adolescentes 30‑35% 40‑50% 50‑60% Riesgo intermedio. La probabilidad  
se incrementa con un EEG con 
descargas o alteraciones 
estructurales

Adultos 32% (rango 21‑45%) 36‑39% 46‑51% Lesiones en imagen, EEG 
anormal y crisis nocturnas 
aumenta la recurrencia

Adultos mayores 35‑40% Hasta 60% Mayor del 60% en 
caso de lesión 
estructural

Recomendación de vigilancia 
estrecha cuando exista un 
riesgo alto, incluso sin 
antecedentes
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como lo que ocasionó la primera crisis. Si la crisis fue 
provocada por un factor reversible, fiebre alta, hiperte-
mia o intoxicación, la posibilidad de repetición es baja. 
En caso de que no se encuentre una causa clara, la 
probabilidad de nuevas crisis aumenta4-7,16,17.

Existe la posibilidad de aumento de riesgo debido a 
otros factores como alteraciones neurológicas previas, 
el grado de discapacidad que tenga el paciente, así 
como la presencia de enfermedades metabólicas o 
infecciosas4-6,16.

¿Cuáles son las indicaciones de 
tratamiento farmacológico?

Un tema de debate entre especialistas a día de hoy 
es el inicio de tratamiento con medicamentos anticrisis 
después de una primera CENP. No obstante, hay con-
senso en la recomendación de inicio de terapia a partir 
de la segunda crisis, dado al aumento significativo de 
riesgo de recurrencia, en cifras del 57% al año y un 
73% a los cuatro años. Múltiples estudios han obser-
vado el riesgo de recurrencia tras la primera crisis. Por 
ejemplo, las investigaciones realizadas por la American 
Neurological Association y la American Epilepsy Socie-
ty llegaron a la conclusión de que el riesgo está entre 
el 21 y 45% durante los primeros dos años, acumulán-
dose hasta un 46% a los cinco años. El estudio MESS 
(Multicenter Epilepsy and Single Seizures) reportó una 
recurrencia del 39% a los dos años y del 51% a los 
cinco. Debe aclararse que, aunque algunos pacientes 
experimentan solo una crisis aislada (rangos del 8 y 
10%), cerca de un 3% desarrolla epilepsia4,5,7,18-20.

En la decisión de iniciar un tratamiento, es primordial 
confirmar que fuera realmente una primera CENP. Esto 
requiere de estudios esenciales como una anamnesis 
detallada, un examen neurológico cuidadoso y estudios 
complementarios, puesto que en rangos de hasta el 
30% de episodios paroxísticos pueden diagnosticarse 
incorrectamente. A  su vez, es importante diferenciar 
entre CE provocadas y no provocadas, ya que el ma-
nejo es distinto4,5,8,9.

Los estudios complementarios de mejor valoración 
incluyen un EEG efectuado idóneamente en el lapso de 
las primeras 24 horas tras la crisis, puesto que incre-
menta la probabilidad de detectar actividad epileptifor-
me. Existe diferencia entre un EEG convencional de 
corta duración a un monitoreo prolongado de 24 a 36 
horas; eso se debe a que el primero detecta menos del 
50% de crisis subclínicas, mientras que el segundo am-
plía la detección hasta el 90%. En casos de emergencia, 
es recomendable realizar una TC para descartar 

lesiones evidentes; si se requiere de mayor detalle se 
procede a realizar una IRM. Aunado a esto, se desarro-
llan estudios de laboratorio para el descarte de causas 
metabólicas e infecciosas que pudieron provocar la cri-
sis, junto con un EEG en caso de duda, y evaluaciones 
neuropsicológicas si hay alteraciones cognitivas4,5,8,9.

Cuando se presenta la decisión de inicio de trata-
miento anti-CE, esta puede basarse en múltiples cir-
cunstancias: certeza diagnóstica, descubrimientos en 
la exploración neurológica, precedentes de carácter fa-
miliar, resultados de EEG e imagen, tipo de crisis y 
riesgo estimado de recurrencia. Además de los puntos 
dichos anteriormente, se matizan puntos como calidad 
de vida, efectos secundarios del tratamiento y los cos-
tos de estos. El tratamiento reduce la probabilidad de 
recurrencia, mas no modifica el pronóstico a largo pla-
zo. Por consiguiente, en pacientes con bajo riesgo pue-
de convenir optar por observación y seguimiento sin 
medicación, y así se evitan efectos desfavorables inne-
cesarios. No obstante, el riesgo de recurrencia aumenta 
en el lapso de los primeros 3 a 6 meses tras la primera 
crisis, por lo que tal periodo de tiempo es crítico en la 
toma de decisiones4,5,19.

Evidencia Nivel

En caso de no haber un alto riesgo de recurrencia 
(con base en hallazgos en EEG, IRM, causa o 
precedentes clínicos relevantes), no se debe empezar 
tratamiento tras una primera CENP.

I

El tratamiento farmacológico debe iniciarse en caso 
de el diagnóstico de CE se confirme, o en dado caso 
de que el riesgo de recurrencia a 10 años es mayor o 
igual al 60%. 

I

La decisión del inicio de tratamiento es un tema que 
no debe tomarse sin considerar riesgos de 
recurrencia, posibles efectos adversos y calidad de 
vida esperada, además de ser una decisión que se 
toma en cooperación con el paciente y cuidadores.

I

De entre las herramientas disponibles a día de hoy, la 
evaluación clínica detallada es la más importante 
para el diagnóstico inicial de CE.

I

El EEG es elemental para la estimación del riesgo de 
recurrencia tras una primera CENP y la orientación 
de la decisión terapéutica. 

I

La neuroimagen se indica en todos los pacientes tras 
una primera CE, sobre todo si existen estos puntos: 
focalidad, edad mayor de 40 años, trauma, 
inmunosupresión o déficit neurológico. 

I

Si bien el tratamiento inmediato tras una primera 
CENP disminuye el riesgo de recurrencia temprana, 
este no altera el pronóstico de epilepsia a largo plazo 
(control sostenido o remisión definitiva).

I

Esquema (Rowland).
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¿Cuáles son las indicaciones de 
referencia para una crisis epiléptica  
no provocada de primera vez?

Cuando se presenta una primera CENP en un pa-
ciente, es necesario evaluar si este debe ser referido 
ya sea a un especialista o a un centro con recursos 
adecuados para su manejo. A continuación, se presen-
tan ciertas indicaciones principales para su referencia:
-	 Incertidumbre en el diagnóstico: si no existe clari-

dad que el episodio fuera una CE, o si hay sospe-
cha en el tipo de crisis, es conveniente la evalua-
ción de un neurólogo o de un especialista que 
evalúe al paciente para la confirmación en el diag-
nóstico y descartar otras condiciones que simulen 
crisis, tales como síncopes o trastornos de origen 
funcional2,4,5,8,9.

-	Hallazgos anormales en el examen neurológico: en 
caso de que exista daño cerebral dada por datos 
de focalidad neurológica se necesita la interven-
ción especializada para la identificación causal y 
el establecimiento de un plan de tratamiento 
conveniente2,5,8,9.

-	Resultados anormales en estudios de neuroimagen: 
se requiere de una intervención especializada si la 
TC o la RM presentan lesiones estructurales, tales 
como malformaciones, cicatrices, tumores o áreas de 
infarto8,12,13.

-	EEG con actividad epileptiforme: existe la posibilidad 
de tratamiento en la justificación por medio de la 
detección de patrones anormales en el EEG que 
señalan una alta probabilidad de recurrencia2,4,5,8,9.

-	Crisis prolongadas o estado epiléptico: se nece-
sita de atención urgente especializada si la crisis 
dura más de cinco minutos o si el paciente muestra 
estado epiléptico2,4,5.

-	Presencia de comorbilidad o factores de riesgo com-
plejos: la evaluación por especialistas se otorga a 
pacientes con enfermedades metabólicas, inmunita-
rias, infecciones o con antecedentes familiares de 
CE4,5,8.

-	Falta de respuesta o recurrencia temprana: es indis-
pensable la referencia para reevaluación si el pacien-
te muestra una segunda crisis o si no responde al 
tratamiento inicial2,8,9.
La calidad de vida del paciente mejora con el ade-

cuado control de las CE y la elaboración de un trata-
miento personalizado, dado el diagnóstico más preciso 
realizado por la intervención del médico especialista, 
de ahí la necesidad de referirlo.

Evidencia nivel clase III

Los criterios actuales para hospitalización tras una primera 
CENP incluyen:

Edad menor de 12 meses (sin fiebre asociada).
�Crisis febril atípica o prolongada (> 15 minutos) con focalidad.
Estado postictal > 1 hora
Estado epiléptico como forma de inicio.

Signos de irritación meníngea (fiebre + rigidez de nuca + vómito 
+ fotofobia, etc.). Presencia de déficit neurológico agudo 
posterior a la crisis (hemiparesia).

Recomendaciones Nivel de 
recomendacion

La observación de alteraciones 
estructurales cerebrales en la neuroimagen 
(IRMf o espectroscopia), EEG con alteración 
epileptiforme interictal, aumento en niveles 
de prolactina o neurofilamentos en LCR, 
tanto como episodios de crisis nocturnas 
son circunstancias o causa de epilepsia. 
Estas alteraciones dan la oportunidad de 
calificar el riesgo de recurrencia y podernos 
guiar en la toma de decisiones oportunas 
del inicio del tratamiento 
antiepiléptico3‑5,13,15,18.

A

Posterior a la historia clínica bien realizada 
acompañada de una exploración física 
cuidadosa en adulto o niño con una primera 
CENP, es recomendable la realización de al 
menos dos procedimientos diagnósticos: 
neuroimagen (TC/IRM) y EEG.

A

El EEG estándar debe llevarse a cabo en el 
lapso de las primeras 24 horas tras una 
primera CENP; esta incrementa la posibilidad  
de detección de descargas epileptiformes 
(si se realiza con privación de sueño puede 
haber detección hasta en el 51‑65%).

A

El EEG de sueño prolongado (lapso 4‑8 
horas) se indica si el EEG es normal, debido 
a que incrementa la sensibilidad diagnóstica 
hasta un 75%.

B

La existencia de descargas epileptiformes 
en EEG duplica el riesgo de nueva crisis 
tras una primera CENP, por lo tanto, se 
considera un criterio clave para el inicio  
del tratamiento.

A

Los riesgos de nuevas crisis en primera 
CENP en contexto ambulatorio pueden 
estimarse tanto con EEG estándar, así como 
vídeo‑EEG debido a que los dos son igual de 
eficaces, aunque se debe tener en cuenta 
que si hay dudas diagnósticas se prefiere el 
vídeo‑EEG.

B

IRM con protocolo específico para CE 
detecta lesiones epileptogénicas en el 
30‑40% de pacientes con EEG positivo y TC 
normal.

A
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La IRM debe realizarse en un lapso de los 
primeros 3 días si existen anormalidades 
neurológicas, la edad es menor de 40 años, 
hay ocurrencia de crisis focales o 
inmunocompromiso.

A

Es importante la intervención de un segundo 
nivel con acceso a EEG y neuroimagen en 
todo paciente con una primera CENP.

R‑PPE

También es necesaria la intervención en la 
población pediátrica en un segundo o tercer 
nivel de inmediato para diagnóstico y 
pronóstico más preciso.

R‑PPE

La presencia de alteraciones estructurales 
(como displasias corticales, esclerosis 
mesial temporal, tumores, etc.) en RM se 
relaciona con riesgo mayor de recurrencia  
y desarrollo de epilepsia.

A
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Resumen

Esta guía actualizada contiene niveles de evidencia y recomendaciones elaboradas mediante preguntas estructuradas (PICO, 
PECO, PIO, PEO) y búsqueda sistemática de guías internacionales (ILAE, AAN, SAdE) y artículos indexados con la finalidad 
de proporcionar al médico en el servicio de urgencias un claro abordaje diagnóstico en el actuar frente al paciente de 
cualquier edad, que acuda con crisis epilépticas (CE) y/o epilepsia. El objetivo es unificar criterios que garanticen la atención 
integral basada en la adecuada toma de decisiones, beneficiando así al paciente al llevar a cabo un análisis individualiza-
do mediante la correcta anamnesis, exploración física y los estudios precisos de laboratorio e imagen, lo que permitirá in-
dicar las medidas clínicas y farmacológicas pertinentes para la intervención oportuna, evitando así las complicaciones y en 
lo posible, la recurrencia de las CE.

Palabras clave: Crisis epilépticas. Urgencias. Datos clínicos. Examen neurológico. Estudios de laboratorio. Electroencefalograma. 

Crisis management at the emergency department

Abstract

This updated guide contains levels of evidence and recommendations developed through structured questions (PICO, PECO, 
PIO, PEO) and a systematic search of international guidelines (ILAE, AAN, SAdE) and indexed articles, with the purpose of 
providing physicians in the Emergency Department with a clear diagnostic approach when treating patients of any age 
presenting with epileptic seizures (ES) and/or epilepsy. The objective is to unify criteria that ensure comprehensive care 
based on appropriate decision-making, thereby benefiting the patient through individualized analysis using proper anamne-
sis, physical examination, and precise laboratory and imaging studies. This will allow the indication of pertinent clinical and 
pharmacological measures for timely intervention, thus preventing complications and, whenever possible, recurrence of ES.

Keywords: Epileptic seizures. Emergencies. Clinical data. Neurological examination. Laboratory studies. Electroencephalogram. 
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Introducción

La epilepsia es una enfermedad que afecta mucho 
la calidad de vida de los pacientes debido a sus 
implicaciones neurológicas, psicológicas y sociales. 
Las crisis epilépticas (CE) son una causa común de 
valoración e ingreso al servicio de urgencias (SU) y 
constituyen 1 millón o el 1% de todas las visitas al 
SU. El costo anual prehospitalario en el SU se ha 
estimado en 1,000 millones de dólares. El enfoque 
de la atención al paciente con el uso de guías clíni-
cas intenta garantizar la asertividad en la mejora de 
la atención, el diagnóstico y tratamiento de este 
padecimiento. Las recomendaciones para la bús-
queda científica fueron la localización selectiva de 
palabras clave en PubMed-Medline, Biblioteca Co-
chrane, consulta de otras guías de práctica clínica 
(GPC) y recomendaciones de otras sociedades cien-
tíficas. Se determinaron que las preguntas que res-
ponder eran:
–	� ¿Qué datos clínicos deben buscarse en el paciente 

con CE en el SU?
–	� ¿Qué estudios de laboratorio deben realizarse en el 

paciente con una primera CE en el SU?
–	� ¿Qué estudios de laboratorio deben realizarse en el 

paciente con epilepsia descontrolada que acude al 
SU?

–	� ¿En qué situaciones debe realizarse un electroence-
falograma (EEG) en el paciente con CE en el SU?

–	� ¿Se debe realizar un estudio de líquido cefalorraquí-
deo (LCR) en el paciente con CE en el SU?

–	� ¿En qué situaciones se debe realizar una tomografía 
computarizada (TC) cerebral en el paciente con CE 
en el SU?

–	� ¿En qué situaciones se debe realizar una imagen por 
resonancia magnética (IRM) cerebral en el paciente 
con CE en el SU?

–	� ¿En qué situaciones se debe iniciar en el SU el tra-
tamiento con medicamentos anticrisis epilépticas 
(MAC) ante una primera CE?

¿Qué datos clínicos deben buscarse en el 
paciente con crisis epilépticas en  
el servicio de urgencias?

Deben averiguarse los siguientes datos:
-	Historia clínica detallada. Descripción de la crisis: 

recoger información sobre síntomas previos, altera-
ciones en la consciencia, tipo y topografía de 
actividad motora, síntomas sensoriales, autonómi-
cos, psíquicos, y la duración y la conducta preictal, 
ictal y postictal1.

-	Factores desencadenantes: identificar posibles des-
encadenantes como privación de sueño, estrés, in-
fecciones recientes o ingesta de fármacos que pue-
dan inducir CE, fiebre. Haber dejado de tomar 
medicamento anticrisis en el paciente con diagnós-
tico previo de epilepsia2.

-	Algunos antecedentes de importancia para el diag-
nóstico son: historia familiar de CE, enfermedad per-
inatal, características del desarrollo psicomotor, pro-
blemas de aprendizaje, infecciones del sistema 
nervioso central (SNC) y traumatismos craneoence-
fálicos (TCE), historia de enfermedad neurológica 
previa, consumo de sustancias y enfermedades con-
comitantes, así como consumo de fármacos que pue-
den inducir CE en aquellas personas con otras enfer-
medades neurológicas o psiquiátricas, e inmunización 
reciente. Indagar sobre diagnósticos previos de epi-
lepsia y adherencia al tratamiento antiepiléptico3,4.

-	Examen físico y neurológico. Signos vitales: medir 
temperatura, presión arterial, frecuencia cardiaca, 
frecuencia respiratoria y saturación de oxígeno.

-	Evaluación neurológica: se recomienda realizar una 
exploración neurológica dirigida a la búsqueda de 
signos de hipertensión intracraneal, irritación menín-
gea, déficit neurológico focal u otra urgencia neuro-
lógica. Valorar el nivel de consciencia y respuesta 
motora2.

-	Búsqueda de lesiones: detectar traumatismos aso-
ciados a la crisis, como heridas en la cabeza o mor-
deduras en la lengua5.

Evidencia Nivel de 
evidencia

La historia clínica detallada y la exploración 
física general y neurológica dirigida 
constituyen una herramienta esencial en el 
abordaje de un paciente con CE en la sala de 
urgencias.

I

La recopilación sistemática de estos datos clínicos 
es esencial para una atención adecuada del paciente 
con CE en el SU.

¿Qué estudios de laboratorio deben 
realizarse en el paciente con una crisis 
epiléptica en el servicio de urgencias?

Ante un paciente con una primera CE, los estudios 
de laboratorio tienen como objetivo identificar causas 
precipitantes o condiciones médicas que puedan simu-
lar o agravar la crisis. Se deben priorizar exámenes 
con evidencia robusta que orienten decisiones clínicas 
inmediatas6.
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En la persona que se ha recuperado en forma com-
pleta de una primera CE no son necesarios estudios 
de laboratorio a menos que existan datos específicos 
que justifiquen la realización de estos.
-	Las alteraciones hidroelectrolíticas pueden desenca-

denar CE, se recomienda medir glucosa y electroli-
tos séricos (sodio, potasio, calcio, magnesio) en todo 
paciente con crisis aguda de primera vez cuando en 
forma concomitante a la crisis existen6:
•	 Vómitos, diarrea, deshidratación.
•	 Afectación progresiva o persistente del estado de 

consciencia.
-	Se recomienda realizar biometría hemática, útil para 

descartar infecciones sistémicas y valorar estado ge-
neral. En niños pequeños, puede orientar hacia cau-
sa febril o infecciosa8.

-	Alteraciones metabólicas pueden contribuir a encefa-
lopatía o acumulación de sustancias neurotóxicas7,8.

-	En pacientes con una primera CE se recomienda 
realizar punción lumbar (PL), exclusivamente en el 

caso de sospecha de infección del SNC. También se 
recomienda en caso de hemorragia subaracnoidea 
con TC craneal no diagnóstica o pacientes con in-
fección por VIH.

-	Se recomienda individualizar el caso para solicitar 
las pruebas complementarias para el diagnóstico di-
ferencial con eventos paroxístico no epilépticos.

-	Realizar examen toxicológico en caso de sospecha 
de abuso de sustancias psicoactivas o exposición a 
tóxicos específicos. Se consideran hallazgos como 
alteración del estado mental, consumo de sustancias 
o falta de causa clara9.

-	Gasometría arterial o venosa (si hay alteración de la 
consciencia prolongada). Permite evaluar acidosis me-
tabólica, hipoxemia o hipercapnia, especialmente si hay 
sospecha de estado epiléptico o crisis prolongada6.

Tabla 1. Estudios de laboratorio a realizar en el paciente 
con CE en el SU

Evidencias Justificación clínica

Glucosa capilar/sérica Descartar hipoglucemia aguda.

Electrolitos séricos (Na, K, 
Ca, Mg, Cl)

Descartar desequilibrios 
hidroelectrolíticos.

Función renal/hepática Descartar desequilibrios 
metabólicos.

Biometría hemática, TP, 
TPT

Descartar infección, anemias, 
coagulopatías o inflamación.

Gasometría arterial (con 
lactato)

Descartar alteración ácido‑base.

Niveles de MAC Evaluar adherencia o apego 
terapéutico.

β‑hCG en mujeres en edad 
fértil

Fundamental por implicaciones 
diagnósticas y terapéuticas.

PCR, hemocultivos Si existe fiebre o signos de 
infección.

CK y triglicéridos Si se sospecha rabdomiólisis, 
complicaciones del estado 
postictal. 

Amonio, estudios 
metabólicos o de 
autoinmunidad

Útil en casos sin causa clara 
tras estudios estándar. 

CK: creatina cinasa; MAC: medicamentos anticrisis epilépticas; TP: tiempo de 
protrombina; TPT: tiempo parcial de tromboplastina; β‑hCG: gonadotropina 
coriónica humana. 

Tabla 2. Situaciones en la que se debe realizar EEG en 
el paciente con CE en el SU

Justificación Descripción

Estado epiléptico no 
convulsivo (no 
observable)

– �Fundamental si el paciente presenta 
alteración del nivel de consciencia 
sin signos motores evidentes.

–  �Sospecha en pacientes con historia 
de epilepsia, confusión prolongada 
o cambios de comportamiento 
inexplicables.

CE recurrentes sin 
recuperación entre 
episodios

Para determinar si el paciente está en 
un estado epiléptico continuo o 
subclínico.

Alteración del estado 
mental de origen 
incierto

En pacientes sin antecedentes claros 
de epilepsia, pero con cambios agudos 
en el comportamiento, nivel de 
consciencia o respuesta verbal.

Descartar actividad 
epiléptica en 
pacientes con 
encefalopatía

Especialmente si están bajo sedación 
o en UCI y no se puede evaluar 
clínicamente la presencia de CE.

Confirmar el 
diagnóstico de CE

En casos atípicos o donde se 
sospecha una CPNE, aunque no es 
una urgencia vital, puede ayudar si se 
cuenta con EEG en urgencias.

Evaluación postictal 
prolongada

Si la recuperación tras la crisis es 
anormalmente lenta (> 30 minutos), el 
EEG puede ayudar a distinguir entre 
estado postictal y actividad epiléptica.

Monitorización 
continua (EEG 
prolongado)

En pacientes críticos (p. ej., con 
trauma craneoencefálico, encefalitis, 
sepsis) con riesgo de crisis 
subclínicas.

CE: crisis epiléptica; CPNE: crisis psicógena no epiléptica; EEG: electroencefalograma; 
SU: servicio de urgencias; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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-	Prueba de embarazo en mujeres en edad fértil, es 
obligatoria antes de administrar ciertos medicamen-
tos o realizar estudios con contraste8.

-	Lactato sérico, puede elevarse tras una crisis tóni-
co-clónica generalizada, pero su utilidad principal es 
apoyar diagnóstico diferencial (p. ej., errores innatos 
del metabolismo)7.

Evidencia Nivel de 
evidencia

Los exámenes de laboratorio y gabinete deberán 
de individualizarse y solicitarse de acuerdo con 
las características de cada paciente que acude 
a un SU después de una CE

I

¿Qué estudios de laboratorio deben 
realizarse en el paciente con epilepsia 
descontrolada que acude al servicio de 
urgencias?

Para un paciente con epilepsia descontrolada que 
llega a urgencias es prioritario realizar los siguientes 
estudios de laboratorio para identificar causas tratables 
y guiar el manejo9-13.
–	 Glucosa capilar/sérica: identificar hipoglucemia 

como posible desencadenante.
–	 Electrolitos (Na, K, Ca, Mg) y función renal (nitró-

geno ureico en sangre [BUN]/creatinina): descar-
tar desequilibrios/metabólicos.

–	 Función hepática (aspartato aminotransferasa 
[AST]/alanina aminotransferasa [ALT]): útil en in-
toxicaciones o afecciones metabólicas.

–	 Biometría hemática completa y tiempo de protrom-
bina [TP]/tiempo parcial de tromboplastina [TPT]: 
evalúa infección, anemia o coagulopatías.

–	 Gasometría arterial (con lactato): mide acidosis/
metabolismo postictal.

–	 Niveles de anticrisis: esenciales si el paciente está 
en tratamiento, para evaluar adherencia o dosis 
subóptimas.

–	 Toxicología urinaria o sérica: si se sospecha in-
gesta de sustancias (drogas, tóxicos, fármacos).

–	 Gonadotropina coriónica humana (β-hCG) en mu-
jeres en edad fértil: fundamental por implicaciones 
diagnósticas y terapéuticas.

–	 PCR, hemocultivos: si existe fiebre o signos de 
infección.

–	 CK y triglicéridos: si se sospecha rabdomiólisis, 
complicaciones del estado postictal o uso de pro-
pofol de altas dosis.

–	 Amonio, estudios metabólicos o de autoinmunidad: 
en casos sin causa clara tras estudio estándar.

Evidencia Nivel de 
evidencia

Un abordaje eficaz del paciente con epilepsia 
descontrolada en urgencias requiere un panel 
sólido de pruebas para evaluar causas 
metabólicas, tóxicas, infecciosas y fallo de 
tratamiento.

I

¿En qué situaciones debe realizarse un 
EEG en el paciente con crisis epilépticas 
en el servicio de urgencias?

La realización de un EEG en el SU para pacientes 
con CE no siempre es necesaria de forma inmediata, 
pero hay situaciones específicas en las que sí está 
indicado para orientar el diagnóstico, evaluar el estado 
neurológico o guiar el tratamiento14-16.

En los SU, en pacientes sanos (niños y adultos) con 
una primera CE y que retornan a su situación basal no 
está indicado la realización de EEG urgente de forma 
sistemática.

A continuación se enumeran las principales indica-
ciones para realizar un EEG en el SU.
–	 Estado epiléptico no convulsivo (EENC). Fundamental 

si el paciente presenta alteración del nivel de cons-
ciencia sin signos motores evidentes. Sospecha en 
pacientes con historia de epilepsia, confusión prolon-
gada o cambios de comportamiento inexplicables.

Tabla 3. Situaciones en la que se debe realizar TC en el 
paciente con CE en el SU

Estudio Descripción

TC Prueba de elección en los SU por su disponibilidad, 
tiempo y costo

TC Permite el diagnóstico de las causas más frecuentes 
de CE sintomáticas y descarta contraindicación para 
realizar una PL
Sin embargo, su realización no sustituye a la RM de 
encéfalo de forma programada

TC Útil ante CE, especialmente cuando se realiza en el 
contexto de antecedentes de factores predisponentes,  
evidencia de un inicio focal o una exploración 
neurológica anormal

TC Es adecuada para la detección de infarto cerebral, 
hemorragia intracraneal, masa ocupativa que 
requiera intervención neuroquirúrgica, traumatismos 
e infecciones, que representan una proporción 
significativa de CE no provocadas

CE: crisis epiléptica; PL: punción lumbar; RM: resonancia magnética; SU: servicio 
de urgencias; TC: tomografía computarizada.
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–	 CE recurrentes sin recuperación entre episodios. 
Para determinar si el paciente está en un estado 
epiléptico continuo o subclínico.

–	 Alteración del estado mental de origen incierto. En 
pacientes sin antecedentes claros de epilepsia, 
pero con cambios agudos en el comportamiento, 
nivel de consciencia o respuesta verbal.

–	 Descartar actividad epiléptica en pacientes con 
encefalopatía. Especialmente si están bajo seda-
ción o en unidad de cuidados intensivos (UCI) y 
no se puede evaluar clínicamente la presencia 
de CE.

–	 Confirmar el diagnóstico de CE. En casos atípicos 
o donde se sospecha una crisis psicógena no 
epiléptica (CPNE), aunque no es una urgencia 
vital, puede ayudar si se cuenta con EEG en 
urgencias.

–	 Evaluación postictal prolongada. Si la recuperación 
tras la crisis es anormalmente lenta (> 30-60 mi-
nutos), el EEG puede ayudar a distinguir entre 
estado postictal y actividad epiléptica persistente.

–	 Monitorización continua (EEG prolongado). En pa-
cientes críticos (p. ej., con trauma craneoencefálico, 
encefalitis, sepsis) con riesgo de crisis subclínicas.

Evidencia Nivel de 
evidencia

Existen indicaciones para realizar un EEG en la 
sala de urgencias cuando acude un paciente 
con CE, entre las que destaca la sospecha de 
estado epiléptico no motor, las crisis 
recurrentes sin recuperación, en diagnósticos 
diferenciales o en la monitorización continua. 

II

No todos los servicios de urgencias cuentan con 
EEG disponible las 24  h, por lo que la indicación de 
realizar EEG debe equilibrarse con la disponibilidad, la 
sospecha clínica y el estado del paciente. En casos de 
CE típica, autolimitada, con recuperación completa del 
estado basal y antecedentes conocidos de epilepsia 
no está indicado el realizar EEG de urgencia y podrá 
programarse de manera ambulatoria.

¿Se debe realizar un estudio de líquido 
(cefalorraquídeo) en el paciente con crisis 
epiléptica en el servicio de urgencias?

Se sugiere realizar PL para estudio de LCR en pa-
cientes con historia o examen físico sugestivo de in-
fección del SNC, hemorragia subaracnoidea con TC 
craneal no diagnóstica (SNC) y en pacientes 

inmunocomprometidos en los que la CE puede ser la 
única manifestación de una infección del SNC. Tam-
bién en pacientes pediátricos menores de 6 meses en 
los que el nivel de consciencia está persistentemente 
alterado o hay signos meníngeos17,18.

No se considera necesario realizar PL de forma sis-
temática en pacientes que presentaron una primera CE 
y tuvieron recuperación total del estado basal, cons-
ciencia normal, sin fiebre ni inmunodeficiencia17-18.

¿En qué situaciones se debe realizar una 
tomografía craneal en el paciente con 
crisis epiléptica en el servicio de 
urgencias?

La TC craneal es la prueba de elección en los SU 
por su disponibilidad, tiempo y costo19. Este estudio, 
permite el diagnóstico de las causas más frecuentes de 
CE sintomáticas y descarta contraindicación para rea-
lizar una PL19, sin embargo, su realización no sustituye 
a la resonancia magnética (RM) de encéfalo de forma 
programada19.

La TC realizada en urgencias puede ser útil ante 
una CE, especialmente cuando se realiza en el con-
texto de antecedentes de factores predisponentes, evi-
dencia de un inicio focal o una exploración neurológica 
anormal19,20.

Un estudio de TC es adecuado para la detección de 
infarto cerebral, hemorragia intracraneal, masa que re-
quiera intervención neuroquirúrgica, traumatismos e 
infecciones, que representan una proporción significa-
tiva de CE no provocadas19,20.

Evidencia Nivel de 
evidencia

La PL y la TC tienen indicaciones precisas para 
realizarse en un paciente con CE en el SU 

I

¿En qué situaciones se debe realizar un 
estudio de neuroimagen en el paciente 
que acude al servicio de urgencias por 
crisis epiléptica (TC o RM de encéfalo)?

Ante la presencia de un paciente con CE y alteracio-
nes en el estado mental transitorio o persistente y/o 
déficits neurológicos focales el estudio de neuroimagen 
será fundamental (TC preferentemente en SU y RM 
posteriormente). A continuación se describen caracte-
rísticas específicas para la realización de estas8,21,22.
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Evidencia Nivel de evidencia

Ante una CE de primera vez; las 
imágenes deben realizarse lo antes 
posible y en un tiempo de espera no 
superior a seis semanas. Se deberá 
ofrecer una TC en caso de 
contraindicar una RM de encéfalo  
(p. ej., si una persona padece 
claustrofobia grave o lleva un 
marcapasos no compatible con la 
resonancia magnética).

I 

La TC de encéfalo se recomienda 
ante una CE de primera vez para 
detectar sangrado agudo, tumores o 
colecciones líquidas dentro de un 
cuadro agudo.

II 

Las personas que presentan una 
crisis única merecen estimaciones 
pronósticas más precisas del 
riesgo de mayores CE no 
sintomáticas: deberá realizarse RM 
de encéfalo.

II 

Se debe realizar estudio de imagen 
cerebral urgente en pacientes con 
epilepsia conocida en los siguientes 
casos:

– Crisis de inicio focal
– Pacientes mayores de 40 años
– Déficit focal nuevo
– �Alteración prolongada del estado 

mental
– Fiebre
– Trauma craneal reciente
– Cefalea persistente
– Antecedente de cáncer
– Tratamiento con anticoagulantes
– Sospecha de inmunosupresión
– Cambio en la semiología
– �Cambio en la duración de las 

crisis
– Mayor frecuencia
– Estado proscrítico prolongado

II 

Se recomienda repetir la RM de 
pacientes con diagnóstico de 
epilepsia con RM previa muy 
antigua, protocolo inadecuado o 
negativa. Buscar cambios en las 
lesiones en personas con nuevos 
síntomas, como un deterioro 
cognitivo rápido o un aumento 
inexplicable en la frecuencia de las 
convulsiones.

III 

Ante un diagnóstico establecido de 
epilepsia que acuden a SU con una 
CE a menudo se someten a una TC. 
No se recomienda para quienes 
presentan una convulsión típica si no 
existen otras preocupaciones 
clínicas.

III 

¿En qué situaciones se debe iniciar 
tratamiento con fármaco anticrisis ante 
una primera crisis epiléptica en el 
servicio de urgencias?

El inicio de tratamiento anticrisis debe ser individuali-
zado en cada paciente, sobre todo considerando los fac-
tores que se consideran de alto riesgo de recurrencia. Se 
mencionan las situaciones clave a continuación 8,23-25.

Evidencia Nivel de evidencia

Derivar urgentemente a adultos tras la 
primera crisis (para una cita en un plazo 
de 2 semanas) a un profesional sanitario 
con experiencia en la evaluación y el 
diagnóstico de epilepsia.

II

Iniciar el tratamiento tras una primera 
crisis no provocada (CE que no es 
causada por un evento particular, como 
fiebre, lesión en la cabeza o consumo de 
alcohol o drogas) si se cumple al menos 
uno de los siguientes criterios:

– �Se identifican signos de déficit 
neurológico en la exploración clínica.

– �El EEG muestra actividad epiléptica 
inequívoca.

– �La persona, su familia o cuidadores 
consideran inaceptable el riesgo de 
recurrencia, tras una discusión 
informada con el equipo de salud.

Las neuroimágenes estructurales (TC o 
IRM) evidencian una anomalía cerebral 
asociada a mayor riesgo de recurrencia.

I

Se recomienda iniciar el tratamiento 
inmediato con fármacos anticrisis tras una 
evaluación individualizada que sopese el 
riesgo de recurrencia de crisis frente a 
los posibles efectos secundarios y 
considerara las preferencias del paciente.

II

Ante una primera crisis no provocada, se 
deben considerar ciertos factores que 
podrían aumentar el riesgo de recurrencia 
y que ameritan atención prioritaria:

– �Presencia de trastornos de salud 
mental con descompensación aguda.

– �Diagnóstico activo de sepsis o 
infecciones sistémicas graves.

– �Comorbilidades crónicas como 
diabetes mellitus, hipertensión arterial 
o fibrilación auricular, especialmente 
si están descontroladas.

II 

Ante una primera CE no sintomática, se 
recomienda iniciar con lamotrigina con menor 
probabilidad de fracaso o por eventos adversos.
La carbamazepina, la oxcarbazepina o la 
zonisamida podrían considerarse como 
monoterapia de segunda línea.
Lacosamida y valproato (destacaron las 
medidas de seguridad en mujeres y niñas en 
edad fértil, niños y hombres) de tercera línea

II

Ante una primera CE, se puede utilizar 
lamotrigina o levetiracetam en 
monoterapia para crisis focales, sin 
diferencia significativa entre ambos.

III
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Recomendaciones

Recomendación Nivel de 
recomendación

Realizar una historia clínica detallada y una 
exploración clínica dirigida en busca de 
factores desencadenantes de riesgo de CE 
es indispensable en todo paciente que 
acude a un SU.

A

Los exámenes de laboratorio y gabinete 
deberán de individualizarse y solicitarse de 
acuerdo con las características de cada 
paciente que acude a una sala de urgencias 
después de una CE.

A

Existen indicaciones para realizar un EEG 
en la sala de urgencias cuando acude un 
paciente con CE, entre las que destaca la 
sospecha de estado epiléptico no motor, las 
crisis recurrentes sin recuperación, en 
diagnósticos diferenciales o en la 
monitorización continua.

B

Realizar PL y estudio de LCR en pacientes 
con datos sugestivos de infección de SNC, 
hemorragia subaracnoidea, pacientes 
inmunocomprometidos y en menores de 6 
meses en los que las CE sean su dato 
clínico pivote. 

A

La TC suele ser una prueba de elección en 
los SU por su disponibilidad y menor costo, 
pero la RM pudiera ser más específica el 
algunos casos, por lo que individualizar su 
uso será estrictamente necesario. 

A, B

El inicio de tratamiento anticrisis debe ser 
individualizado en cada paciente, sobre todo 
considerando si existe un alto riesgo de 
recurrencia, evidencia clara de lesión 
estructural, EEG con actividad epiléptica 
clara, crisis sintomáticas agudas o un 
estado epiléptico.

A
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Resumen

Esta guía clínica sintetiza la evidencia disponible sobre la utilidad del electroencefalograma (EEG) y sus modalidades avan-
zadas en epilepsia, con énfasis en escenarios frecuentes de la práctica clínica. Se abordan la utilidad del EEG de forma 
sistemática tras una primera crisis, las indicaciones del EEG con privación de sueño, el papel del videoelectroencefalogra-
ma, la relevancia del EEG en decisiones sobre modificación o retiro del medicamento anticrisis, el significado de la actividad 
epileptiforme incidental, el alcance clínico del EEG cuantitativo y las aplicaciones emergentes de la inteligencia artificial. La 
guía privilegia recomendaciones prácticas integradas con la semiología, el contexto clínico y la neuroimagen, y subraya que 
ninguna modalidad debe interpretarse de forma aislada.

Palabras clave: Electroencefalografía. Epilepsia. Videoelectroencefalograma. Electroencefalograma con privación de sueño. 
Electroencefalograma cuantitativo. Inteligencia artificial.

Clinical guideline for the use of electroencephalography and its advanced modalities 
in epilepsy

Abstract

This clinical guideline summarizes the available evidence on the role of electroencephalography (EEG) and its advanced 
modalities in epilepsy, emphasizing common clinical scenarios. It addresses the usefulness of routine EEG after a first sei-
zure, indications for sleep‑deprived EEG, the role of video-EEG, the value of EEG in antiseizure medication withdrawal deci-
sions, the significance of incidental epileptiform discharges, the clinical scope of quantitative-EEG, and emerging applications 
of artificial intelligence. The guideline prioritizes practical recommendations integrated with semiology, clinical context, and 
neuroimaging, and underscores that no EEG modality should be interpreted in isolation.

Keywords: Electroencephalography. Epilepsy. Video electroencephalogram. Sleep deprivation electroencephalogram. Quan-
titative electroencephalogram. Artificial intelligence.
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Introducción

El electroencefalograma (EEG) es una herramienta fun-
damental en la evaluación de pacientes con sospecha de 
epilepsia y otros trastornos paroxísticos no epilépticos1,2. 
Su utilidad radica en la identificación de actividad epilep-
tiforme y en la caracterización de patrones electroclínicos 
que orientan el diagnóstico, la clasificación, el tratamiento 
y el pronóstico. Su interpretación debe integrarse siempre 
con la historia clínica, la semiología del evento y el con-
texto neurobiológico del paciente1.

El presente capítulo establece recomendaciones ba-
sadas en evidencia para el uso adecuado del EEG en 
distintos escenarios clínicos, incluyendo la evaluación 
de la primera crisis, el EEG con privación del sueño 
(psEEG), el vídeo-EEG (vEEG), la toma de decisiones 
terapéuticas, la actividad epileptiforme incidental, el 
EEG cuantitativo (qEEG) y el papel emergente de la 
inteligencia artificial (IA).

Estas recomendaciones buscan promover un uso racio-
nal y clínicamente pertinente del EEG, evitando su empleo 
indiscriminado y favoreciendo decisiones diagnósticas y 
terapéuticas fundamentadas. El EEG constituye un estu-
dio complementario que no debe interpretarse de manera 
aislada, sino dentro de un enfoque clínico integral2-4.

¿Cuál es la utilidad del electroencefalograma 
en la evaluación de una primera crisis no 
provocada y en el diagnóstico de 
epilepsia?

El EEG es una herramienta fundamental en la evalua-
ción de pacientes con sospecha de epilepsia5. Tras una 
primera crisis no provocada, su principal utilidad radica 
en la identificación de descargas epileptiformes interic-
tales (DEI). El informe conjunto de la Liga Internacional 
contra la Epilepsia (ILAE) y la Federación Internacional 
de Neurofisiología Clínica (IFCN) aporta evidencia de 
alta solidez al establecer que la presencia de DEI cons-
tituye un marcador electrofisiológico robusto de riesgo 
aumentado de recurrencia, respaldado por revisión crí-
tica de la literatura y consenso internacional de exper-
tos3. Esta conclusión refuerza la relevancia clínica del 
EEG como herramienta indispensable para estratificar 
riesgo desde la primera crisis. El EEG es una herramien-
ta fundamental para apoyar el diagnóstico cuando las 
manifestaciones clínicas sugieren un origen epiléptico. 
Según la guía basada en evidencia de Krumholz et al.7, 
las DEI se documentan en aproximadamente el 25-35% 
de los adultos tras un primer evento, y su presencia 
incrementa significativamente la probabilidad de recu-
rrencia, reforzando el diagnóstico5.

Aunque las DEI orientan la toma de decisiones tera-
péuticas, solo la documentación de una crisis electro-
gráfica confirma de manera definitiva el diagnóstico de 
epilepsia3.

El EEG contribuye a estratificar el riesgo de recurren-
cia, lo que influye en la decisión de iniciar manejo 
farmacológico2,4,7. Su rendimiento diagnóstico es ma-
yor cuando se realiza dentro de las primeras 24 horas 
posteriores al evento, periodo en el que aumenta la 
probabilidad de detectar anormalidades electroencefa-
lográficas o descartarlas hasta en un 20-30%6. 
Joelsson et al.5, en un estudio retrospectivo de 520 
pacientes adultos, encontraron actividad epileptiforme 
en el 7.7% de los casos, con un riesgo de recurrencia 
del 82.5% (sensibilidad 19.2% y especificidad 98%).

En pacientes con eventos paroxísticos, el EEG es 
clave para el diagnóstico diferencial entre crisis epilép-
ticas y eventos no epilépticos, especialmente cuando 
la semiología no es concluyente3,6. En el ámbito de 
urgencias, su uso permite orientar decisiones inmedia-
tas, particularmente en casos de estatus epiléptico, 
crisis epilépticas recurrentes o alteración persistente 
del estado de alerta6.

En personas con epilepsia ya diagnosticada, el EEG 
es indispensable para la clasificación sindrómica, la 
evaluación del control terapéutico, la monitorización de 
la evolución y la planificación prequirúrgica, aportando 
información crítica para la toma de decisiones clíni-
cas4,8. En una cohorte de 170 pacientes con primera 
crisis epiléptica no provocada, realizar el EEG dentro 
de las primeras 16 horas duplicó la detección de acti-
vidad epileptiforme (52.1  vs. 20.2%), aumentando la 
certeza diagnóstica y la indicación terapéutica9.

Evidencias Nivel de 
evidencia

El EEG es el estudio inicial que más contribuye 
al apoyo diagnóstico de epilepsia; sin embargo, 
no debe emplearse como único criterio para 
establecerlo1,3.

I‑II

La presencia de DEI tras una primera crisis no 
provocada se asocia con mayor riesgo de 
recurrencia y orienta la decisión terapéutica7.

I

El EEG contribuye al diagnóstico diferencial de 
eventos paroxísticos cuando la semiología no 
es concluyente3,6.

II

El EEG permite la clasificación sindrómica, el 
seguimiento terapéutico y la evaluación 
prequirúrgica7,8.

I

Realizar el EEG dentro de las primeras 16 horas 
aumenta significativamente la detección de 
actividad epileptiforme9.

III
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¿Cuándo solicitar un electroencefalograma 
con privación de sueño?

El psEEG está indicado cuando se requiere aumen-
tar la sensibilidad diagnóstica para la detección DEI, 
particularmente en pacientes con EEG de rutina nor-
mal, pero con alta sospecha clínica de epilepsia7. La 
privación de sueño y el sueño en sí constituye una 
maniobra de activación eficaz para incrementar el ren-
dimiento diagnóstico del EEG y facilitar la aparición de 
actividad epileptiforme según Tantum et al.8. En un 
metaanálisis que analizó 12 estudios sobre psEEG, se 
encontró que el efecto global del psEEG no fue esta-
dísticamente significativo (odds ratio [OR]: 1.51; IC 95%: 
0.74-3.07), considerándose a este procedimiento de 
activación con un beneficio modesto y útil cuando el 
EEG convencional no es concluyente10.

Se recomienda realizar psEEG cuando el EEG en 
vigilia no muestra actividad epileptiforme, cuando la 
semiología es poco concluyente o cuando se requiere 
mejorar la clasificación sindrómica. En población pediá-
trica, la privación parcial de sueño puede emplearse 
como método de inducción de sueño, aunque la calidad 
de evidencia es limitada11. La revisión de Nobili et al. 
destaca la relación bidireccional entre sueño y epilep-
sia, mostrando que el sueño no REM (NREM) facilita la 
actividad epileptiforme, mientras que el sueño REM las 
inhibe. Subraya que la privación de sueño solo mejora 
el rendimiento diagnóstico en epilepsias generalizadas, 
pero aporta poco en epilepsias focales, donde repetir 
un EEG estándar suele ser equivalente12.

Lehner et al. muestran que las epilepsias generaliza-
das de origen genético presentan mayor fragmentación 
del sueño y un incremento de actividad epileptiforme 
durante el sueño NREM, lo que favorece inestabilidad 
cortical13.

Nazish et al. encontraron que la privación de sueño 
fue la activación más eficaz para inducir DEI, con una 
positividad del 41.7%, claramente superior a la hiper-
ventilación (25.3%) y la fotoestimulación (18.7%). Estos 
datos refuerzan su utilidad cuando el EEG basal es 
normal o poco concluyente14. De forma complementa-
ria, Navas et al.15 confirmaron en población pediátrica 
que la privación de sueño incrementa la detección de 
DEI, incluso cuando el niño no logra dormir durante el 
registro. Aunque su efecto es mayor si se alcanza sue-
ño NREM, la evidencia sigue siendo limitada por el 
diseño retrospectivo del estudio. Estos hallazgos son 
congruentes con los estándares IFCN–ILAE, que reco-
nocen su utilidad como método de inducción pese a la 
baja calidad de la evidencia disponible.

Evidencias Nivel de 
evidencia 

El EEG con privación de sueño aumenta el 
rendimiento diagnóstico frente al EEG de rutina 
en pacientes con sospecha de epilepsia.

II

El sueño NREM favorece la aparición de 
actividad epileptiforme y constituye la fase de 
mayor susceptibilidad epileptogénica.

II

En epilepsias generalizadas existe una relación 
bidireccional entre sueño y epilepsia, 
aumentando la detección de actividad 
epileptiforme.

II

En población pediátrica, la privación de sueño 
aumenta la frecuencia de DEI y mejora la 
sensibilidad diagnóstica del EEG.

II‑III

¿Cuál es la indicación para realizar un 
videoelectroencefalograma en epilepsia?

El vEEG permite correlacionar la actividad eléctrica 
cerebral con las manifestaciones clínicas por medio 
de imágenes de vídeo, constituyendo el estándar de 
referencia para el diagnóstico diferencial de eventos 
paroxísticos en los distintos grupos etarios, pero so-
bre todo en pediatría16-18. Su indicación principal es 
diferenciar crisis epilépticas de trastornos paroxísti-
cos no epilépticos (TPNE) cuando la semiología es 
insuficiente para un diagnóstico confiable, como se-
ñalan Kannan et al.18. Evidencia reciente demuestra 
que el uso de vídeo aislado evaluado sin registro 
electroencefalográfico posee un rendimiento diag-
nóstico notable para distinguir crisis epilépticas de 
TPNE. El metaanálisis demuestra sensibilidades y 
especificidades superiores al 80%, consideradas 
«sobresalientes», reflejando un desempeño consis-
tente del análisis de vídeo en todos los niveles de 
experiencia, no solo en neurólogos. Esto respalda 
que, cuando el vEEG no está disponible, la revisión 
estructurada de vídeos puede ser una alternativa 
diagnóstica válida y clínicamente útil17. En pacientes 
con epilepsia farmacorresistente, el vEEG es funda-
mental para la localización de la zona epileptógena 
y la evaluación prequirúrgica19.

Asimismo, estudios recientes señalan que el moni-
toreo vEEG desempeña un papel crucial para guiar la 
suspensión de medicamentos anticrisis epilépticas 
(MAC), al permitir identificar actividad epileptiforme 
«residual”, crisis electrográficas y otros patrones de 
riesgo que no se detectan en registros ordinarios. 
Esta información mejora la selección de candidatos 
para la suspensión terapéutica y reduce la 
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probabilidad de recaídas, reforzando el valor del 
vEEG como herramienta de apoyo en el retiro gradual 
de MAC20.

Según Li et al., la utilidad diagnóstica del vEEG am-
bulatorio depende de la duración del registro, ya que 
los estudios prolongados incrementan la probabilidad 
de capturar eventos electroclínicos. El vEEG ambula-
torio prolongado registra eventos clínicamente relevan-
tes en más del 70% de los pacientes, detecta DEI en 
más del 50% y diferencia crisis epilépticas de eventos 
no epilépticos con un rendimiento superior al EEG es-
tándar, reduciendo hospitalizaciones innecesarias y 
demostrando ser una herramienta eficaz y costo‑efec-
tiva fuera de la unidad de monitoreo22.

El vEEG es una herramienta esencial para el diag-
nóstico diferencial de eventos paroxísticos, ya que 
permite correlacionar en tiempo real la actividad 
eléctrica cerebral con las manifestaciones clíni-
cas16,17,21. Su utilidad radica en que una proporción 
importante de los episodios inicialmente sospecho-
sos de epilepsia resultan ser no epilépticos, tanto 
en adultos como en niños, como señalan Kannan et 
al.18. Además, el vEEG permite una clasificación 
más precisa de los tipos de crisis y síndromes epi-
lépticos, optimiza la selección terapéutica, evita tra-
tamientos innecesarios y es indispensable en la 
evaluación prequirúrgica16,18,21.

Evidencias Nivel de 
evidencia

El vEEG es el estándar de referencia para el 
diagnóstico diferencial de eventos paroxísticos.

I‑III 

El vEEG está indicado para diferenciar crisis 
epilépticas de eventos no epilépticos cuando la 
semiología no es concluyente. 

I

En epilepsia farmacorresistente, el vEEG es 
fundamental para la evaluación prequirúrgica. 

I‑III

Los registros prolongados aumentan la 
probabilidad de capturar eventos ictales. 

II‑III

En población pediátrica, el vEEG permite 
caracterizar eventos sutiles y diferenciar 
fenómenos del sueño de actividad epiléptica.

II‑III

¿Se debe retirar el medicamento anticrisis 
para la realización de un EEG 
electroencefalograma de rutina?

El EEG de rutina debe realizarse en las condiciones 
clínicas habituales del paciente, manteniendo el trata-
miento cuando esté indicado4,23. La suspensión del 
MAC antes del estudio no incrementa de forma signi-
ficativa la detección DEI y, por el contrario, puede 

aumentar el riesgo de recurrencia de crisis epilépticas, 
incluyendo crisis prolongadas o estatus epiléptico, lo 
cual no es justificable para un EEG estándar7,23. El 
objetivo del EEG convencional es registrar DEI repre-
sentativa sin inducir manifestaciones clínicas, y su in-
terpretación debe considerar el contexto clínico basal 
del paciente, incluido el tratamiento. Aunque los MAC 
pueden reducir la frecuencia de las DEI, rara vez las 
suprimen por completo; por ello, su retiro no garantiza 
un mayor rendimiento diagnóstico y puede exponer al 
paciente a riesgos innecesarios4; además, la DEI re-
gistrada bajo tratamiento conserva valor pronóstico7. La 
reducción o suspensión del MAC solo debe conside-
rarse en contextos específicos, como en estudios pro-
longados o vEEG con fines diagnósticos o 
prequirúrgicos, y siempre bajo supervisión médica es-
trecha24. La reducción o suspensión de MAC solo se 
considera en el contexto del vEEG prolongado dentro 
de unidades de monitoreo, donde la inducción contro-
lada de crisis epilépticas es necesaria para localiza-
ción adecuada de la región irritativa, clasificación y 
sitio de origen de la crisis epiléptica durante la evalua-
ción prequirúrgica25. Este enfoque no aplica al EEG de 
rutina, cuyo objetivo es evaluar la DEI en las condicio-
nes clínicas habituales del paciente, sin modificar su 
tratamiento16,19,21.

Evidencias Nivel de 
evidencia

El EEG de rutina debe realizarse en las 
condiciones habituales del paciente, sin 
suspender el MAC.

III

La suspensión del MAC no mejora 
significativamente la detección de DEI y puede 
aumentar el riesgo de recurrencia de crisis.

III‑IV

La suspensión del MAC puede justificarse 
únicamente en estudios de vEEG prolongado 
bajo supervisión estrecha, con objetivos 
específicos como clasificación ictal o planeación 
prequirúrgica.

III‑V

¿Es útil el electroencefalograma para 
guiar la suspensión de la medicación 
anticrisis en pacientes con epilepsia?

La epilepsia no siempre es una enfermedad de por 
vida. En pacientes con libertad de crisis, la decisión de 
suspender el MAC debe basarse en una estimación 
rigurosa e individualizada del riesgo de recurrencia, 
integrando factores clínicos, etiológicos, electroencefa-
lográficos y de neuroimagen26.

En adultos con al menos dos años libres de crisis, 
Ulutaş et al. reportaron una tasa de recaída del 23%, 
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observando que la mayoría de los episodios ocurrieron 
en los primeros meses tras la suspensión del trata-
miento26. Los factores predictores relevantes que se 
asociaron con recurrencia fueron un menor tiempo li-
bres de crisis antes del retiro y la presencia de DEI en 
el EEG de seguimiento26.

En población pediátrica, el metaanálisis de Huang 
et al. mostró tasas de recurrencia reportadas entre 
el 20 y 40% en los estudios incluidos, y confirmó 
que tanto un EEG anormal previo como, especial-
mente, un EEG anormal posterior al retiro del trata-
miento incrementan de manera significativa el riesgo 
de recaída27. Aunque las tasas de recaída son com-
parables entre adultos y niños, el valor pronóstico 
del EEG es más robusto en población pediátrica, 
respaldado por evidencia de mayor calidad 
metodológica.

El metaanálisis de Yao et al. refuerza esta tenden-
cia al demostrar que un EEG anormal durante la re-
tirada se asocia consistentemente con un mayor 
riesgo de recurrencia, integrando siete estudios con 
703 pacientes28. Esta convergencia de datos subraya 
la necesidad de una conducta prudente ante un EEG 
anormal y consolida su relevancia como marcador 
pronóstico.

En este contexto, el EEG debe entenderse como un 
componente dentro de modelos predictivos clínicos 
integrados; en casos seleccionados, su utilidad puede 
ampliarse mediante v‑EEG20, optimizando la estratifi-
cación del riesgo. Yang et al. identificaron varios fac-
tores clínicos asociados a un mayor riesgo de 
recurrencia tras el retiro de medicamentos anticrisis, 
incluyendo un EEG anormal, larga evolución de la 
epilepsia, el inicio temprano, la causa estructural, el 
uso prolongado de tratamiento y antecedentes de far-
macorresistencia. Este estudio confirma al EEG anor-
mal como predictor independiente, mientras que el 
resto de las variables contribuye al perfil global de 
riesgo29. Así, la predicción del riesgo de recaída debe 
basarse en un modelo multifactorial, donde el EEG 
anormal ocupa un lugar central dentro de un marco 
clínico integrado.

Este marco de evidencia se complementa con la guía 
de práctica clínica de la American Academy of Neuro-
logy (AAN), la cual establece que en población pediá-
trica un EEG epileptiforme previo al retiro incrementa 
el riesgo de recurrencia, mientras que en adultos la 
evidencia es insuficiente para considerarlo un predictor 
confiable30.

Evidencias Nivel de 
evidencia

Un EEG normal previo al retiro del MAC se 
asocia con menor riesgo de recurrencia, 
aunque no lo excluye.

II

La presencia de actividad epileptiforme en el 
EEG previo o durante la retirada del MAC se 
asocia con mayor riesgo de recurrencia en 
población pediátrica.

I

En adultos, un EEG anormal se asocia con un 
mayor riesgo de recurrencia tras la retirada 
del MAC; sin embargo, no constituye un 
predictor independiente confiable según los 
modelos multivariados disponibles.

II

La evidencia disponible indica que en 
población pediátrica un EEG epileptiforme 
incrementa el riesgo de recurrencia, mientras 
que en adultos la evidencia es insuficiente 
para establecerlo como predictor confiable.

I

¿Cuál es la importancia de la descarga 
epileptiforme interictal en sujetos sin 
diagnóstico de epilepsia?

La DEI no es exclusiva de la epilepsia y puede observar-
se en personas sin este diagnóstico. En una cohorte de 
Seidel et al. encontraron que solo el 6% presentó crisis 
agudas secundarias a un trastorno neurológico y ninguno 
desarrolló epilepsia31. No obstante, en presencia de lesio-
nes estructurales, la DEI incidental puede aumentar de for-
ma significativa el riesgo: en pacientes sin antecedentes de 
crisis epilépticas, incrementó más de ocho veces la proba-
bilidad de desarrollar epilepsia en el mismo estudio31.

Un metaanálisis reciente confirma que la DEI en 
personas sin crisis epilépticas es poco frecuente (≈ 2% 
global; < 1% en estudios poblacionales), con variacio-
nes por edad: mayor en niños (hasta un 6%), mínima 
en adultos jóvenes y nuevamente más alta en adultos 
mayores por comorbilidades neurológicas32. Aunque el 
riesgo absoluto de epilepsia en sujetos asintomáticos 
con actividad epileptiforme interictal es bajo (<5%), au-
menta cuando existe susceptibilidad biológica o predis-
posición estructural, como lesiones, neuroinflamación 
o trastornos del neurodesarrollo32.

En lactantes, la DEI es más frecuente (23.6%), según 
lo reportado, generalmente de tipo focal, de baja fre-
cuencia y sin correlatos estructurales, lo que sugiere 
un hallazgo benigno o transitorio; en lactantes con 
desarrollo normal y eventos no epilépticos confirmados 
por vEEG, la DEI no implica diagnóstico de epilepsia 
ni predice su aparición33.
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En población pediátrica, la DEI se ha asociado con 
dificultades cognitivas y conductuales incluso sin crisis. 
Su significado depende de la localización: las puntas 
occipitales y de línea media son frecuentes en niños 
pequeños, y estas últimas se han vinculado con mayor 
riesgo de crisis y retraso del desarrollo; en contraste, las 
puntas centrotemporales con orientación tangencial sue-
len ser benignas o transitorias34. En adultos, la DEI inci-
dental suele tener un curso estable y bajo riesgo, aunque 
puede adquirir relevancia ante factores precipitantes.

En una revisión de 3,000 EEG, las variantes epilepti-
formes benignas (BEVs) se identificaron en el 9.9%, sien-
do más frecuentes las puntas agudas pequeñas (small 
sharp spikes), consideradas variantes normales que pue-
den simular actividad epileptiforme; reconocerlas evita 
diagnósticos erróneos y tratamientos innecesarios35.

En conjunto, la evidencia indica que la interpretación de 
las DEI debe ser estrictamente contextual, considerando 
edad, factores predisponentes y localización de las des-
cargas. La identificación precisa requiere criterios objetivos 
y alta exactitud diagnóstica, ya que la sobreinterpretación 
del EEG es una causa frecuente de error. El uso de 5 o 
más criterios de la IFCN o, como opción, el apoyo de pro-
cesamientos computarizados avanzados del EEG que me-
joran la localización eléctrica, alcanza especificidades 
> 95%, según lo demostrado por Kural et al.36. Esto per-
mite distinguir variantes benignas de actividad verdadera-
mente epileptiforme (Fig. 1) y reduce el riesgo de 
sobrediagnóstico, especialmente en población pediátrica.

Evidencia Nivel de 
evidencia

La DEI puede presentarse en sujetos sin 
epilepsia, con prevalencia baja y riesgo de 
evolución < 5%.

I

La presencia de DEI se asocia con 
incremento del riesgo de crisis, dependiente 
del contexto clínico.

I

En sujetos sin factores de riesgo, la 
probabilidad de evolución a epilepsia es baja.

II

En presencia de factores 
predisponentes (lesiones estructurales, 
neuroinflamación, trastornos del 
neurodesarrollo), la DEI incrementa el riesgo 
de crisis epilépticas.

II

La DEI puede asociarse a alteraciones 
cognitivas en población pediátrica.

III

No se recomienda tratamiento profiláctico en 
ausencia de crisis clínicas.

II

Las variantes BEVs pueden simular DEI, pero 
no se asocian consistentemente con epilepsia.

III

¿Cuál es la utilidad del 
electroencefalograma cuantitativo en 
epilepsia?

El qEEG es una extensión del EEG digital que utiliza 
transformaciones matemáticas para cuantificar y repre-
sentar gráficamente la actividad eléctrica cerebral, per-
mitiendo una evaluación objetiva de la función y las 
interacciones corticales24. Incluye modalidades como el 
análisis espectral, el mapeo topográfico y las tendencias 
continuas, descritas en los capítulos de procesamiento 
digital del texto clásico de Schomer y Lopes da Silva24.

El qEEG no sustituye la interpretación clínica del EEG, 
pero aporta información útil en urgencias neurológicas y 
monitorización neurocrítica, donde ha mostrado mejorar 
la detección de crisis epilépticas, fluctuaciones del ritmo 
de fondo y patrones dinámicos del estado cerebral37.

Como posible biomarcador emergente, el qEEG continuo 
puede identificar deterioro neurológico progresivo, mejoría 
clínica, patrones ictales-interictales, respuesta terapéutica 
y riesgo de desarrollo de crisis epilépticas o estatus epilép-
tico38. Su capacidad para condensar grandes volúmenes 
de datos y visualizar tendencias en tiempo real mejora la 
eficiencia diagnóstica en entornos sin disponibilidad conti-
nua de neurofisiólogos, especialmente en pacientes pediá-
tricos en unidad de cuidados intensivos (UCI)38.

En etapa neonatal, el estudio prospectivo de Zhang 
et al. identificó parámetros espectrales en 54 neonatos 
sanos, estableciendo patrones cuantitativos de madu-
ración cortical39. Estos valores de referencia pueden 
ser promisorios para detectar desviaciones patológicas 
en la organización sueño-vigilia y para sustentar mo-
delos de predicción del neurodesarrollo en neonatos 
con crisis o riesgo de epilepsia39.

La Sociedad Americana de Neurofisiología Clínica 
(ACNS) recomienda el uso de EEG continuo para la 
detección de crisis sin manifestaciones motoras (inclu-
yendo crisis electrográficas), la evaluación del nivel de 
sedación y la vigilancia de DEI. Asimismo, señala que 
el apoyo con tendencias cuantitativas (qEEG) mejora la 
identificación de actividad ictal y facilita el seguimiento 
terapéutico40,41. El qEEG no debe emplearse como he-
rramienta diagnóstica primaria ni para clasificar crisis o 
síndromes epilépticos, sino como complemento del 
EEG convencional y del contexto clínico37.

En cirugía de epilepsia, el qEEG invasivo puede apo-
yar la identificación de redes epileptogénicas y la se-
lección de blancos quirúrgicos; sin embargo, la 
evidencia es metodológica y no demuestra impacto 
directo en los desenlaces quirúrgicos41.
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Evidencias Nivel de 
evidencia

El qEEG es una herramienta complementaria al 
EEG convencional y no lo sustituye.

III‑IV

El análisis espectral y el mapeo cerebral 
permiten identificar alteraciones en epilepsia, 
con utilidad clínica limitada cuando se emplean 
de forma aislada.

III‑IV

El qEEG no debe utilizarse como herramienta 
diagnóstica primaria ni para clasificación 
sindrómica.

III‑IV

El qEEG puede ser útil en monitorización 
prolongada, investigación y entornos críticos.

III‑IV

El qEEG invasivo puede apoyar la identificación 
de redes epileptogénicas en cirugía, según 
revisión sistemática.

I

¿Cuál es la utilidad de la inteligencia 
artificial en el análisis del 
electroencefalograma?

La IA, entendida como sistemas capaces de apren-
der patrones complejos y apoyar decisiones clínicas, 
se aplica al EEG mediante IA de soporte (para detec-
ción y localización) e IA predictiva, orientada a anticipar 
crisis y estimar respuestas terapéuticas. Wang et al. 
afirman que su uso «demuestra un potencial significa-
tivo para mejorar la detección, el monitoreo y la eva-
luación terapéutica», aunque persisten desafíos como 
interpretabilidad, variabilidad en la calidad de datos y 
limitaciones para su adopción clínica, por lo que siem-
pre requiere verificación médica multidimensional42.

El metaanálisis de Bai et al., que incluye 60 estudios 
y 93 datasets, confirma que los modelos de machine 
learning aplicados al EEG alcanzan un rendimiento diag-
nóstico sobresaliente, con sensibilidad de 0.96, especi-
ficidad de 0.97 y un área bajo la curva (AUC) de 0.99, lo 
que evidencia su alto potencial para la detección auto-
matizada de DEI. Los autores destacan que estas herra-
mientas representan una alternativa con «fuerte potencial 
para la detección de DEI basada en EEG»; sin embargo, 
subrayan que aún se requieren estudios multicéntricos 
prospectivos para validar su aplicabilidad clínica43.

La integración de IA y telemedicina está emergiendo 
como un eje transformador en la atención de la epilepsia, 
al permitir diagnóstico remoto, interpretación acelerada 
de EEG y acceso especializado en regiones con recur-
sos limitados. Según Alkhaldi et al., la telemedicina ha 
demostrado reducir la brecha de tratamiento «del 43 al 
9%” en zonas rurales, mientras que modelos de IA apli-
cados al EEG alcanzan especificidades del 90% y 

precisiones del 88.3%, e incluso predicen crisis con sen-
sibilidades de hasta el 96.8%. El artículo subraya que 
estas tecnologías presentan desafíos como integración 
en flujos clínicos, sesgos de datos y acceso a dispositi-
vos compatibles44. La revisión sistemática de Mourad 
et  al. analiza 153 estudios sobre métodos de machine 
learning y deep learning para reconocimiento de crisis 
epilépticas y DEI mediante EEG, destacando que la in-
terpretación manual es «un proceso largo, propenso a 
errores y dependiente de expertos», y que la IA ofrece 
soluciones más precisas y automatizadas44,45. El trabajo 
identifica desafíos persistentes y resalta tendencias 
emergentes como IA explicable (posibilidad de justificar 
una decisión) y aprendizaje federado (red en múltiples 

Figura 2. Aplicaciones de la inteligencia artificial (IA) EEG 
en epilepsia (adaptado de Mourad et al. 2025 y Alkhaldi et 
al.44, con fines ilustrativos45).

Figura 1. Morfología básica de una descarga epileptiforme 
interictal, mostrando una punta seguida de una onda lenta 
(representación original elaborada a partir de los criterios 
descritos por  Kural et al.36).
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hospitales sin exponer información confidencial)45. El uso 
de IA en epilepsia exige reconocer que estas herramien-
tas no reemplazan la responsabilidad clínica. Su inter-
pretación debe integrarse siempre al juicio del médico, 
resguardando la autonomía del paciente, evitando deci-
siones automatizadas y asegurando que la tecnología 
complemente (y nunca sustituya) la valoración humana 
en contextos reales de cuidado42,45.

Evidencia Nivel de 
evidencia

La IA permite la detección automatizada de 
actividad epileptiforme y optimiza el análisis del 
EEG.

 I

La IA incrementa la sensibilidad para identificar 
crisis en monitorización continua (incluida la UCI) 
al analizar grandes volúmenes de EEG de forma 
sostenida y reducir la carga de revisión manual.

II‑III

Las herramientas de IA integradas en plataformas 
de telemedicina pueden apoyar la clasificación 
diagnóstica del EEG con un desempeño 
comparable al de especialistas humanos, 
especialmente en entornos con acceso limitado a 
neurólogos o neurofisiólogos.

III‑IV

La IA no sustituye la interpretación clínica del 
EEG y requiere integración con juicio médico.

III‑IV

Conclusión y recomendaciones

El EEG continúa siendo una herramienta fundamen-
tal en la evaluación, diagnóstico y seguimiento de la 
epilepsia, cuyo valor radica en su adecuada integración 
con el contexto clínico del paciente. A lo largo de esta 
revisión estructurada, se evidencia que el EEG no debe 
interpretarse de manera aislada, sino como parte de 
un enfoque multimodal que incluye datos clínicos, neu-
roimagen y evolución del paciente.

En la evaluación de una primera crisis epiléptica no 
provocada, el EEG aporta información relevante para 
estimar el riesgo de recurrencia y orientar decisiones 
terapéuticas, aunque no establece por sí mismo el 
diagnóstico de epilepsia. La optimización de su rendi-
miento mediante estrategias como la privación de sue-
ño y su uso en las primeras 24 horas posteriores al 
evento incrementa su utilidad diagnóstica.

El vEEG representa una herramienta clave en el diag-
nóstico diferencial de eventos paroxísticos y en la eva-
luación prequirúrgica, especialmente en pacientes con 
epilepsia farmacorresistente. Por otro lado, la realización 
del EEG en condiciones basales, sin suspensión del 
tratamiento anticrisis, constituye una práctica segura y 
respaldada por la evidencia, evitando riesgos innecesa-
rios sin comprometer el rendimiento diagnóstico.

El EEG también desempeña un papel importante en 
la toma de decisiones respecto a la modificación o 
suspensión del tratamiento, donde la presencia de AEI 
actúa como un marcador de riesgo, aunque nunca 
debe considerarse como único criterio. En sujetos sin 
diagnóstico de epilepsia, la DEI tiene implicaciones 
clínicas limitadas y requiere una evaluación individua-
lizada, evitando intervenciones innecesarias.

Las herramientas avanzadas, como el qEEG y la IA, 
representan un campo en expansión. Si bien ofrecen 
nuevas perspectivas en el análisis de la señal, la iden-
tificación de patrones complejos y la optimización del 
procesamiento de datos, su papel actual es comple-
mentario. La evidencia disponible no respalda su uso 
como herramientas diagnósticas primarias, y su inter-
pretación debe integrarse siempre con el EEG conven-
cional y el juicio clínico especializado.

En conjunto, esta revisión destaca la necesidad de 
un uso racional, contextualizado y basado en evidencia 
del EEG en epilepsia. La correcta indicación de cada 
modalidad, junto con la interpretación experta, permite 
maximizar su utilidad clínica, minimizar riesgos y evitar 
intervenciones innecesarias, consolidando al EEG 
como una herramienta indispensable dentro de la prác-
tica neurológica contemporánea.

Recomendaciones Grado de 
Recomendación

Se recomienda el uso del EEG como 
herramienta complementaria en la evaluación 
de una primera crisis no provocada.

B

Se recomienda realizar el EEG en las 
primeras 24 horas cuando sea posible para 
aumentar su rendimiento diagnóstico.

B

Solicitar EEG con privación de sueño 
cuando el EEG basal es normal y persiste la 
sospecha clínica de epilepsia.

B

El vEEG se recomienda como estándar de 
referencia para el diagnóstico diferencial de 
eventos paroxísticos.

B

El EEG de rutina debe realizarse sin 
suspender el MAC, ya que su suspensión no 
mejora la detección de DEI y puede aumentar 
el riesgo de recurrencia de crisis epilépticas.

B

Se recomienda utilizar el EEG como herramienta 
complementaria, y no como criterio aislado, en 
la decisión de modificar o suspender el MAC en 
pacientes con epilepsia libres de crisis.

A

Se recomienda no considerar la DEI como 
diagnóstico de epilepsia en ausencia de 
manifestaciones clínicas.

A

Se recomienda no iniciar MAC profiláctico 
en sujetos sin crisis clínicas.

B
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No se recomienda el uso del qEEG como 
herramienta diagnóstica primaria en 
epilepsia.

C

No se recomienda el uso de la IA como 
sustituto de la interpretación clínica del EEG.

C
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Guía clínica V

Resumen

En cuanto a las CAE el tratamiento de primera línea es ESM, en coexistencia con CTCG se recomienda VPA, se sugiere 
LTG si VPA no es opción terapéutica por efectos adversos, en falla a 2 monoterapias iniciar biterapia (VPA + LTG), otros 
MAC con eficacia: CLB, ZNS, LEV, PER, debe evitarse PHT, CBZ, OXC, ESL, GBP, PGB, TGB y VGB por empeorar las 
crisis, en farmacorresistencia considerar dieta cetogénica o VNS. Respecto a SeLEAS la mayoría de los pacientes no 
necesitan MAC, los cuales deberían reservarse para crisis frecuentes, angustiantes o que interfirieran en la calidad de 
vida y en tal caso son monoterapia de primera línea LEV, LTG, LCM, OXC, PHT, PGB, GBP y TPM. El tratamiento de Se-
LNE y SeLFNIE se basa en su causa. En ECTCs VPA o LEV pueden ser eficaces como monoterapia de primera línea y 
LTG puede ser eficaz como monoterapia alternativa. Para SeLECTS VPA es la primera línea de tratamiento y como al-
ternativas se encuentran LEV, OXC/CBZ o LTG. En referencia a IS ACTH es muy recomendable y su uso en conjunto con 
VGB ha dado aún mejores resultados, los esteroides tienen alta efectividad y se pueden intentar en primera oportunidad 
y de no haber respuesta entonces utilizar ACTH; los MAC que han probado utilidad son LEV, VPA, CLB, LEV, NTZ, PER, 
RUF, TPM, VGB y ZNS, también se ha propuesto el uso de dieta cetogénica y de melatonina, mientras que el everolimús 
se ha propuesto para el tratamiento de TSC1/TSC2, memantina dirigida al receptor de actina GRIN2 A (NMDA) y RET 
para canales de potasio dependientes de voltaje KNCQ2 (pero RET tiene efectos adversos dermatológicos importantes 
y fue retirada del mercado). Los pacientes con malformación cortical y sin respuesta al tratamiento médico, pueden 
protocolizarse para cirugía de epilepsia. Son MAC de primera línea en EMAtS VPA, CLB y CZP; de segunda línea LEV, 
ESM, LTG, dieta cetogénica y otras alternativas con menos evidencia son TPM, ZNS, RUF y PER. No recomienda VNS o 
neurocirugía y CBZ, PHT, VGB están contraindicados. En la CF en edad pediátrica el MAC en monoterapia con mayor 
evidencia es OXC, seguido por LTG y posteriormente LEV y CBZ. Como MAC de adición se encuentran LTG, LEV, LCM, 
PER, PGB, ZNS, seguidos por TPM, VGB, ESL, luego BRV y finalmente CNB. En relación con la JME VPA es el MAC más 
eficaz como primera línea, LEV es una opción eficaz especialmente en mioclonías y en mujeres de edad fértil, LTG no 
se recomienda en monoterapia por empeorar mioclonías, BRV es eficaz como una opción emergente, CZP es útil como 
adyuvante en mioclonías, con buena tolerancia, PER es un adyuvante es eficaz para mioclonías, y moderadamente útil 
en ausencias y CTCG, se pueden utilizar LEV + LTG como la combinación más útil en mujeres fértiles sin VPA; VPA + 
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Introducción

La prevalencia de epilepsia activa es de 6.38/1000 
personas, con una incidencia de 1.44 por 100,000 
personas al año1. La mayor incidencia se encuentra 
en los extremos de la vida: 86/100,000 personas en 
menores de un año de edad y 180/100,000 personas 
en mayores de 85 años de edad en comparación con 
los adultos de entre 30 y 59 años de edad donde es 
de 23-31/100,000 personas2. Por ende, es un proble-
ma de salud importante en niños. Desde el año 2006 

la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) ha 
dividido los síndromes epilépticos en los niños de 
acuerdo con la edad en aquellas que ocurren en el 
periodo neonatal, infancia, niñez y adolescencia3. En 
los últimos 20 años se han desarrollado un número 
importante de MAC4, por lo que se hace necesario la 
actualización de guías de práctica clínica a la luz de 
la creciente evidencia científica. En esta guía se revisa 
el tratamiento de los síndromes epilépticos de la in-
fancia con excepción del LGS y DS, los cuales se 
revisan en una segunda guía.

LTG es la combinación más eficaz en JME refractaria, la cual es más frecuente en presencia de ausencias, EEG focal 
e inicio precoz o tardío, en tales casos VNS puede tener resultados moderados, DBS del núcleo centromediano muestra 
potencial, pero evidencia limitada y el tratamiento debe ser crónico pues recaen tras suspender el MAC 60-77% de los 
casos.

Palabras clave: Guía de práctica clínica. Crisis de epilepsia en niños. Tratamiento. Nivel de evidencia. Grado de recomen-
dación.

Recommendations for the management of infantile seizures and syndromes

Abstract

ESM is the first line of treatment of CAE, if coexistence with CTCG VPA is recommended, LTG is an option when VPA 
provoke side effects, if 2 monotherapies failure biotherapy is useful (VPA + LTG), others MAC with efficacy: CLB, ZNS, 
LEV, PER, it should avoid PHT, CBZ, OXC, ESL, GBP, PGB, TGB and VGB because they can increase seizures, for phar-
maco-resistance consider ketogenic diet or VNS. Majority of SeLEAS patients don’t need MAC, only if seizures are fre-
quent, cause anxiety or affect quality of life, as monotherapy it could be used LEV, LTG, LCM, OXC, PHT, PGB, GBP and 
TPM. SeLNE and SeLFNIE treatment depends of etiology. ECTCs VPA or LEV have efficacy as first line monotherapy and 
LTG could be an alternative monotherapy. VPA in SeLECTS is the first line of treatment, other alternatives are LEV, OXC/
CBZ or LTG. In IS, ACTH is recommended specially with VGB, steroids have high efficacy and could be used as first 
medication, if seizures persists try ACTH; MAC useful are LEV, VPA, CLB, LEV, NTZ, PER, RUF, TPM, VGB and ZNS, also 
ketogenic diet and melatonin are alternatives, everolimus is indicated in TSC1/TSC2, memantine acts through actine re-
ceptor GRIN2 A (NMDA) and RET has an action mechanism through potassium voltage dependent channels KNCQ2 
(but RET has serious dermatological side effects and for this reason it was suspended). Patients with cortical malforma-
tion and without response to the treatment can be studied to have epilepsy surgery. First line MAC in EMAtS is VPA, CLB 
and CZP; second line MAC are LEV, ESM and LTG, ketogenic diet and other alternatives with less evidence are TPM, 
ZNS, RUF and PER. Neurosurgery or VNS are not recommended; CBZ, PHT, VGB are contraindicated. Focal seizures 
could be treated with MAC in monotherapy, principal evidence is for OXC, followed by LTG, LEV and CBZ. As add-on 
MAC LTG, LEV, LCM, PER, PGB, ZNS, followed by TPM, VGB, ESL, after that BRV and finally CNB. Related to JME, VPA 
is the first line MAC with more efficacy, LEV in a good option specially for myoclonic seizures and in fertile age women, 
LTG monotherapy is not recommended because it could increase myoclonic seizures, BRV is an emergent option, CZP 
is useful as add-on MAC for myoclonic seizures with good tolerability, PER is an add-on MAC for myoclonic seizures 
and with media utility for absences and CTCG, LEV + LTG is the most effective combination more effective in fertile 
women without VPA; VPA + LTG is the combination more effective in refractory JME that is more frequent when absences 
are present, focal EEG focal and early or late seizures, VNS can be useful with moderated results, centromedian nucleus 
DBS has demonstrated potential utility, but with limited evidence and chronic treatment is needed because recurrence 
occur after MAC withdrawal in 60-77%.

Keywords: Clinical Practice Guideline. Infantile seizures and syndromes. Treatment. Evidence level. Recommendation grade.
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¿Cuál es el mejor tratamiento para la 
epilepsia de ausencias infantil?

La epilepsia de ausencias infantil (CAE) es un tipo 
de CG con síntomas que incluyen episodios de falta 
de respuesta, interrupción del comportamiento y mira-
da fija, que se correlacionan, en el caso de las CAE 
típicas, con descargas generalizadas de punta-onda 
lenta de 3Hz en el EEG. Se observan generalmente 
entre los 5 y 15 años. Se presentan en múltiples epi-
lepsias generalizadas genéticas, como la CAE, JAE y 
JME que comprenden una cuarta parte de todas las 
epilepsias. Se han reportado crisis de ausencia atípi-
cas en hasta el 60% de los pacientes con LGS.

Existen pocos ensayos aleatorizados que guíen las 
estrategias de su tratamiento. Glauser et al.1 en 2010 
realizaron un ensayo controlado aleatorizado doble 
ciego que comparó ESM, VPA y LTG (n  =  453) en 
niños entre 4 y 10 años de nuevo diagnóstico con 16 
semanas de tratamiento. Las tasas de libertad de 
crisis de ESM y VPA fueron similares (53 y 58%, 
p  =  0.35) y más altas que LTG (29%, p  <  0.001). El 
trastorno de atención fue más frecuente con uso de 
VPA que con ESM (49 vs. 33%, p = 0.03) y presenta-
ron aumento ponderal provocando interrupción del 
tratamiento. Se consideró que ESM era el MAC de 
elección como tratamiento inicial1,2. Esto fue confirma-
do por Berg et al. en 20143, con una mayor tasa de 
remisión a los 5 años en tratados con ESM que con 
VPA. Una revisión Cochrane4 confirmó estos datos y 
agregó que ESM representa la monoterapia inicial 
óptima, pero en coexistencia con CTCG, VPA es de 
elección, ya que ESM no tiene efecto sobre estas. Se 
puede preferir LTG si VPA no se considera el MAC de 
elección. En resumen, ESM, LTG y VPA son los prin-
cipales MAC utilizados para tratar a niños y adoles-
centes con CAE.

La farmacorresistencia se ha reportado hasta en un 
30%. Ante el fracaso de un MAC debe reconsiderarse 
el diagnóstico. Si se confirma el diagnóstico tras el 
fracaso de dos monoterapias, en particular si se ha 
utilizado ESM, considerar asociar ≥ 2 MAC5,6.

CLB, CZP y ACZ se han utilizado como terapia de 
segunda línea o adyuvantes. Otros MAC de segunda 
línea que pueden utilizarse son ZNS y LEV, aunque un 
estudio mostró que solo una cuarta parte quedaron 
libres de crisis con LEV. De ser efectivo, LEV requiere 
dosis relativamente baja (<  40  mg/kg/d), pues el au-
mento de dosis no es eficaz7,8. Los datos sobre ZNS 
son escasos, pero en un estudio (n = 45) se logró li-
bertad de crisis en el 51.1%9. PER fue útil pues en un 

estudio (n  =  20), 15/20 tuvieron libertad de crisis al 
adicionar PER, en 3/20 hubo reducción de la frecuen-
cia a < 50% y dos no tuvieron respuesta. La libertad 
de crisis con cambio a monoterapia se mantuvo en 
9/1510.

La dieta cetogénica podría ser de interés incluso en 
ausencias con deficiencia de GLUT-1. Un artículo11 
mostró que en CAE farmacorresistente (n = 21), inclui-
dos 13 con dieta modificada de Atkins, 10 lograron 
reducción de crisis >  90% y 4 quedaron libres de 

Tabla 1. Nivel de evidencia en el tratamiento para la 
epilepsia de CAE

Evidencia Nivel de 
evidencia

El tratamiento de primera línea es ESM I

En coexistencia de ausencias y CTCG, se 
recomienda VPA 

I

Se sugiere LTG si VPA no es opción terapéutica 
por efectos adversos

I

En falla a 2 monoterapias iniciar biterapia 
(VPA+LTG)

II

Otros MAC con eficacia: CLB, ZNS, LEV, PER II

Evitarse PHT, CBZ, OXC, ESL, GBP, PGB, TGB y 
VGB por empeorar las crisis

II

En farmacorresistencia considerar dieta 
cetogénica o VNS

II

Tabla 2. Grados de recomendación en el tratamiento 
para la epilepsia de CAE

Recomendación Grado de 
recomendación

El tratamiento de primera línea es ESM A

En coexistencia de ausencias y CTCG, se 
recomienda VPA 

A

Se sugiere LTG si VPA no es opción 
terapéutica por efectos adversos

A

En falla a 2 monoterapias iniciar biterapia 
(VPA+LTG)

A

Otros MAC con eficacia: CLB, ZNS, LEV, 
PER

A

Evitarse PHT, CBZ, OXC, ESL, GBP, PGB, 
TGB y VGB por empeorar las crisis

A

En farmacorresistencia, considerar dieta 
cetogénica o VNS

A
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crisis. VNS con (n = 9) (7 CAE y 2 JAE) farmacorre-
sistentes (media de 5 MAC probados), 5 mostraron 
reducción de crisis en > 50% y un paciente quedó libre 
de crisis12.

Los bloqueadores de canales de sodio como PHT, 
CBZ, OXC, ESL, así como GBP, PGB, TGB y VGB, 
pueden empeorar la CAE2,6. Las mujeres en edad fértil 
sin método anticonceptivo no deben recibir VPA; el 
agente preferido es ESM (Tablas 1 y 2).

¿Cuál es el mejor tratamiento para 
epilepsia autolimitada con crisis 
autonómicas (SeLEAS)?

La SeLEAS (antes síndrome de Panayiotopoulos) es 
un síndrome de epilepsia focal nocturna de la infancia. 
Es la segunda epilepsia focal idiopática más frecuen-
temente descrita, después de SeLECTS. Afecta al 
13% de niños entre 3 y 6 años y el 6% entre 1 y 15 
años. Su prevalencia puede estar subestimada por 
diagnóstico erróneo (encefalitis, migraña, trastornos 
gastrointestinales, trastornos paroxísticos no epilépti-
cos). La edad media de inicio es 4 años. Las crisis 
ocurren al despertar temprano o durante el sueño. Las 
crisis autonómicas que en ocasiones pueden ser 

prolongadas son características de esta epilepsia. Los 
síntomas autonómicos pueden ser precedidos o 
coexistir con cefalea. El vómito ictal/postictal es una 
característica constante además de palidez, cianosis 
y cambios en la frecuencia cardiaca. Frecuentemente 
evolucionan con versión oculo-cefálica, hipotonía ge-
neralizada y CF clónica (hemiclónica) o CFETCB. Las 
crisis suelen desaparecer de 2 a 4 años después de 
la primera crisis (antes de los 16 años), sin recurrencia 
en edad adulta1,3.

La mayoría de los niños no necesitan MAC1,2,4, 
como en quienes han tenido solo una crisis epiléptica 
o son muy breves. Un consenso de expertos concluyó 
que el tratamiento con MAC debería reservarse para 
crisis frecuentes, angustiantes o que interfirieran en la 
calidad vida1. No hay evidencia de superioridad de la 
monoterapia con algún MAC en particular1,4,5. Se re-
comienda la monoterapia de primera línea con LEV, 
LTG, LCM, OXC, PHT, PGB, GBP y TPM1,4,6. La mo-
noterapia alternativa incluye CBZ o VPA (por su costo 
accesible). En las tablas 3 y 4 se resume el nivel de 
evidencia y grados de recomendación del tratamiento 
de las SeLEAS.

¿Cuál es el tratamiento integral de las 
crisis neonatales?: Enfoque terapéutico 
basado en la causa

El tratamiento de las crisis neonatales debe guiarse 
por su causa1-4. Estas pueden deberse a eventos agu-
dos sintomáticos, síndromes epilépticos familiares au-
tolimitados, DEE o epilepsias metabólicas tratables. 
Cada uno de estos escenarios requiere un enfoque 
terapéutico específico para optimizar los resultados y 
minimizar la exposición innecesaria a MAC. Esta guía 
se enfoca en el manejo de epilepsias de inicio en la 
etapa neonatal; el manejo de crisis neonatales agudas 
sintomáticas está fuera del alcance de esta guía.

Epilepsias (familiares) autolimitadas

La SeLNE (epilepsia neonatal autolimitada) y la SeL-
FNIE (epilepsia neonatal infantil familiar autolimitada) 
son síndromes genéticamente determinados que se 
consideran de excelente pronóstico. La SeLNE está 
asociada frecuentemente con variantes en KCNQ2 o 
KCNQ3, el tratamiento inicial debe realizarse con blo-
queadores de canales de sodio, como CBZ u OXC, que 
ofrecen alta eficacia (nivel de evidencia III, grado C)3-7. 
La SeLFNIE se asocia con variantes en SCN2A, tam-
bién se prefieren en su tratamiento bloqueadores de 

Tabla 3. Nivel de evidencia en el tratamiento para 
SeLEAS

Evidencia Nivel de 
evidencia

La mayoría no necesitan MAC II

Los MAC deberían reservarse para crisis 
frecuentes, angustiantes o que interfirieran en 
la calidad de vida

IV

Monoterapia de primera línea: LEV, LTG, LCM, 
OXC, PHT, PGB, GBP y TPM

II

Tabla 4. Grado de recomendación en el tratamiento para 
SeLEAS

Recomendación Grado de 
recomendación

La mayoría no necesitan MAC A

Los MAC deberían reservarse para crisis 
frecuentes, angustiantes o que interfirieran 
en la calidad de vida

B

Monoterapia de primera línea: LEV, LTG, 
LCM, OXC, PHT, PGB, GBP y TPM

A
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canales de sodio8 (nivel de evidencia IV, grado D). En 
ambos síndromes, el tratamiento puede suspenderse 

tras la remisión de las crisis, que suele ocurrir entre 
los 6 meses y 2 años de vida.

Tabla 5. Nivel de evidencia en el tratamiento dirigidos en epilepsia neonatal (basado en la causa)

Entidad u origen Tratamiento dirigido Nivel de evidencia

KCNQ2‑DEE (LoF) BCS III 

RET IV 

SCN1A/SCN2A/SCN8A‑DEE (GoF) BCS III 

PRRT2 BCS III

KCNA2 (GoF) 4‑Aminopiridina IV 

CDKL5 Ganaxolona I B 

TSC VGB I 

Everolimús I B

GATOR1 (DEPDC5, NPRL2, NPRL3) Everolimús IV 

KCNT1‑DEE (GoF) Quinidina IV 

PDE‑ALDH7A1 Piridoxina dosis altas II 

Dieta baja en lisina + L‑arginina IV 

Encefalopatía por glicina (GLDC, AMT) Benzoato de sodio, dextrometorfano, ketamina III 

Dieta cetogénica III 

BCS: bloqueadores de canales de sodio; DEE: encefalopatía epiléptica y del desarrollo; GoF: ganancia de función; LoF: pérdida de función.

Tabla 6. Grado de recomendación en el tratamiento dirigidos en epilepsia neonatal (basado en etiología)

Entidad o causa Tratamiento dirigido Recomendación

KCNQ2‑DEE (LoF) BCS C

RET R‑PPE

SCN1A/SCN2A/SCN8A‑DEE (GoF) BCS C

PRRT2 BCS C

KCNA2 (GoF) 4‑Aminopiridina R‑PPE

CDKL5 Ganaxolona B

TSC VGB A

Everolimús B

GATOR1 (DEPDC5, NPRL2, NPRL3) Everolimús R‑PPE

KCNT1‑DEE (GoF) Quinidina R‑PPE

PDE‑ALDH7A1 Piridoxina dosis altas B

Dieta baja en lisina+L‑arginina R‑PPE

Encefalopatía por glicina (GLDC, AMT) Benzoato de sodio, dextrometorfano, ketamina C

Dieta cetogénica C 
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Encefalopatía epiléptica y del desarrollo 
infantil temprana (EIDEE) y epilepsia de  
la infancia con crisis focales migratorias 
(EIMFS)

La EIDEE (antes síndrome de Ohtahara) es un síndro-
me grave que aparece en los primeros 3 meses de vida, 
con crisis refractarias, retraso del desarrollo y patrón de 
brote-supresión en el EEG. Puede evolucionar a IS 

(espasmos infantiles, antes síndrome de West) o LGS. 
La EIMFS inicia en los primeros 6 meses y se caracte-
riza por CF que migran entre hemisferios. Ambos sín-
dromes son altamente farmacorresistentes y se asocian 
a discapacidad intelectual grave9.

Una vez identificado el síndrome epiléptico, determinar 
la causa es un paso indispensable para decidir el trata-
miento óptimo en las DEE1-3. En EIDEE y EIMFS las 
crisis se tratan inicialmente con MAC estándares, pero 
generalmente son farmacorresistentes. Los pacientes 
con EIDEE que presentan variantes patogénicas en 
KCNQ2, SCN2A o SCN8A pueden responder a MAC 
que bloquean los canales de sodio, como PTH, CBZ, 
OXC, LCM2-4,8 (nivel de evidencia III, grado C). En pa-
cientes con diagnóstico de EIMS y variantes patogénicas 
en KCNQ1 se han reportado beneficios variables con 
quinidina (nivel de evidencia IV, grado C), aunque su uso 
requiere monitoreo cardiológico estrecho por riesgo de 
QT prolongado. La dieta cetogénica y VGB (particular-
mente útil en IS) también han mostrado respuesta clínica 
en algunos casos (nivel IV, grado C)4,10,11.

 Tabla 7. Nivel de evidencia en el tratamiento de CTCG

CTCG Nivel de evidencia

VPA o LEV pueden ser eficaces como 
monoterapia de primera línea.

I

LTG puede ser eficaz como 
monoterapia alternativa de primera 
línea.

II

Tabla 8. Grado de recomendación en el tratamiento de 
CTCG

Recomendación Grado de 
Recomendación

VPA o LEV pueden ser eficaces 
como monoterapia de primera línea.

A

LTG puede ser eficaz como 
monoterapia alternativa de primera 
línea.

B

Tabla 9. Nivel de evidencia en el tratamiento de 
SeLECTS

Evidencia en SeLECTS Nivel de evidencia

VPA como primera línea o alternativa de 
primera línea.

II

LEV, OXC/CBZ o LTG como primera línea 
o alternativa de primera línea.

II

Tabla 10. Grado de recomendación en el tratamiento de 
SeLECTS

Recomendación SeLE
CTS

Nivel de 
recomendación

VPA como primera línea o alternativa 
de primera línea.

B

LEV, OXC/CBZ o LTG como primera 
línea o alternativa de primera línea.

B‑C

Tabla 11. Nivel de evidencia en el tratamiento de IS

Evidencia Nivel de evidencia

El tratamiento temprano mejora la 
eficacia del tratamiento y el pronóstico.

I

El tratamiento con ACTH es muy 
recomendable y su uso en conjunto con 
VGB ha dado aún mejores resultados. 

I

Los esteroides tienen alta efectividad y 
se puede intentar en primera 
oportunidad y si no responde, entonces 
utilizar ACTH.

I

Los MAC que han probado utilidad son 
LEV, VPA, CLB, LEV, NTZ, PER, RUF, TPM, 
VGB y ZNS.

I, II

Se ha propuesto el uso de dieta 
cetogénica y de melatonina.

IV

Tratamientos emergentes como 
everolimús para el tratamiento de TSC1/
TSC2, memantina dirigida al receptor de 
actina GRIN2 A (NMDA) y RET para 
canales de potasio dependientes de 
voltaje KNCQ2, son tratamientos 
alentadores (pero RET tiene efectos 
adversos importantes y fue retirada del 
mercado).

III, IV 

En pacientes con malformación cortical 
y sin respuesta al tratamiento médico, 
pueden protocolizarse para cirugía de 
epilepsia.

II
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Epilepsias metabólicas

La encefalopatía por glicina es un trastorno autosómi-
co recesivo causado principalmente por variantes pato-
génicas en los genes GLDC y AMT, que provocan una 
acumulación excesiva de glicina en el SNC. El tratamien-
to se enfoca en reducir los niveles de glicina en sangre 
y LCR. Los tratamientos de primera línea incluyen ben-
zoato de sodio, dextrometorfano y ketamina (nivel de 
evidencia III, grado C). La dieta cetogénica puede con-
siderarse como opción adyuvante en casos de epilepsia 
refractaria (nivel de evidencia III, grado C)12. En la epi-
lepsia dependiente de piridoxina, causada por variantes 
patogénicas en el gen ALDH7A1, el reconocimiento y 
diagnóstico oportuno mediante una prueba con piridoxi-
na permite un tratamiento crónico dirigido con vitamina 
B6 (II B). Aunque hasta un 75% de los pacientes presen-
tan algún grado de afectación en el neurodesarrollo (dis-
capacidad intelectual o retrasos motor o del lenguaje), el 
tratamiento temprano se ha correlacionado con mejores 

resultados en comparación con los casos no tratados. 
Estrategias emergentes como combinar piridoxina con 
una dieta restringida en lisina y suplementación con L-ar-
ginina podrían ofrecer beneficios adicionales al reducir 
metabolitos tóxicos y posiblemente mejorar aún más el 
pronóstico a largo plazo (IV D)3,13,14. En las tablas 5 y 6 
se resume el nivel de evidencia y grados de recomen-
dación del tratamiento de las epilepsias neonatales.

¿Cuál es el mejor medicamento anticrisis 
(MAC) para los pacientes pediátricos con 
crisis generalizadas (CG), tipo epilepsia 
con crisis tónico-clónicas generalizadas 
(CTCG) en epilepsia con crisis tónico-
clónicas solamente (ECTCs)?

La ECTCs es un síndrome dentro de las IGE, y re-
presenta un tercio de estas de inicio en la adolescen-
cia. Se presenta generalmente entre los 10 y 25 años 
(rango: 5-40 años), sin predilección de sexo. Se carac-
teriza por CTCG que suelen ocurrir en las 2 primeras 
horas posteriores al despertar (aunque pueden presen-
tarse tanto en vigilia como en sueño), y la presencia 
de otros tipos de crisis (ausencias y mioclónicas) son 
excluyentes del diagnóstico. Las crisis son infrecuentes 
(hay casos con crisis anuales o de menor frecuencia), 
suelen responder al tratamiento, y son desencadena-
das por privación del sueño, fatiga y consumo de alco-
hol. El EEG presenta un ritmo de fondo normal; durante 
el periodo interictal es obligatoria la presencia de pun-
ta-onda o polipunta-onda generalizadas de 3-5.5  Hz, 
la cual se puede acentuar con la privación de sueño y 
puede observarse una respuesta fotoparoxística; du-
rante el periodo ictal se observan: puntas rítmicas rá-
pidas generalizadas en la etapa tónica y durante la 
etapa clónica se observan puntas y ondas lentas1,2.

Para el tratamiento se ha reportado en estudios re-
cientes, con nivel de evidencia II, el VPA como la mo-
noterapia de primera línea más empleada, seguida de 
LTG y LEV, logrando remisiones al año de hasta el 93% 
y a 5 años del 60% (n = 247)2; otro estudio de nivel II 
(n = 86) 68% recibió de manera inicial VPA, 21% LEV y 
3.5% LTG; y solo el 13% de los pacientes presentaron 
una recurrencia en el primer año de tratamiento, solo 50 
pacientes lograron remisión a 5 años3. Dichos datos 
concuerdan con hallazgos y recomendaciones previas 
emitidas en guías nivel I en pacientes pediátricos donde 
se recomienda como monoterapia de primera línea VPA, 
LEV o LTG y como terapia adyuvante de primera línea 
CLB, PER y TPM, de segunda línea BRV, LCM, PB y 
ZNS4,5. En un metaanálisis nivel I la evidencia es a favor 

Tabla 12. Grado de recomendación en el tratamiento de IS

Evidencia Grado de 
recomendación

El tratamiento temprano mejora la 
eficacia del tratamiento y el pronóstico.

A

El tratamiento con ACTH es muy 
recomendable y su uso en conjunto con 
VGB ha dado aún mejores resultados. 

A

Los esteroides tienen alta efectividad y 
se puede intentar en primera 
oportunidad y si no responde, entonces 
utilizar ACTH.

A

Los MAC que han probado utilidad son 
LEV, VPA, CLB, LEV, NTZ, PER, RUF, TPM, 
VGB y ZNS.

A 

Se ha propuesto el uso de dieta 
cetogénica y de melatonina.

C

Tratamientos emergentes como 
everolimús para el tratamiento de TSC1/
TSC2, memantina dirigida al receptor de 
actina GRIN2 A (NMDA) y RET para 
canales de potasio dependientes de 
voltaje KNCQ2, son tratamientos 
alentadores (pero RET tiene efectos 
adversos importantes y fue retirada del 
mercado).

C

En pacientes con malformación cortical 
y sin respuesta al tratamiento médico, 
pueden protocolizarse para cirugía de 
epilepsia.

A
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del VPA como primera elección, LTG y LEV como alter-
nativas viables de primer tratamiento en particular en 
mujeres que planean embarazarse6. Lo anterior también 
ha sido reportado en estudios históricos nivel II (SANAD 
II y KOMET), donde el VPA demostró mayor efectividad 
y LEV no demostró no inferioridad al VPA en CTCG7,8. 
En las tablas 7 y 8 se resume el nivel de evidencia y 
grados de recomendación del tratamiento de las CTCG.

¿Cuál es el mejor medicamento anticrisis 
(MAC) para los pacientes con epilepsia 
autolimitada con puntas centrotemporales 
(SeLECTS) para la reducción de crisis?

La SeLECTS (antes llamado epilepsia rolándica be-
nigna o BECTS [benign epilepsy with centrotemporal 
spikes]) es un síndrome epiléptico dentro de las 

SELFEs y representa el 6 a 7% de las epilepsias in-
fantiles. Suele iniciar entre los 4 y 10 años de edad en 
el 90% de los casos, con un pico alrededor de los 7 
años y predominancia en el sexo masculino (60%). Se 
caracteriza por la presencia de CF caracterizadas por 
parestesias unilaterales en lengua, labios y mejillas, 
asociado a disfasia, disartria y sialorrea; crisis clónicas 
unilaterales; crisis tónico-clónica de la boca en vigilia 
o sueño o CFETCB solo en el sueño (siendo estas 
observadas más comúnmente en la primera hora des-
pués de conciliar el sueño o 1-2 horas antes del des-
pertar). Las crisis suelen ocurrir durante el sueño hasta 
en el 90% de los casos, suelen ser breves (duración 
< 3 minutos) y poco recurrentes (< 10 crisis durante la 
vida). En el EEG la actividad de fondo en sueño es 
normal y la presencia obligatoria de complejos de pun-
ta y onda lenta centro-temporales de gran amplitud 

Tabla 13. Nivel de evidencia en opciones terapéuticas para pacientes pediátricos con diagnóstico de EMAtS

Terapia Línea de tratamiento Nivel de evidencia

VPA Primera línea IV 

CLB Primera línea IV 

CZP Primera línea IV 

LEV Segunda línea IV 

ESM Segunda línea IV 

LTG Segunda línea IV 

TPM, ZNS, RUF PER Líneas posteriores IV 

Dieta cetogénica (clásica o modificada Atkins) Segunda Línea II

Neurocirugía (VNS, callosotomía) No recomendada IV 

CBZ, PHT, VGB Contraindicados IV 

Tabla 14. Grado de recomendación en opciones terapéuticas para pacientes pediátricos con diagnóstico de EMAtS

Terapia Línea de tratamiento Nivel de recomendación

VPA Primera línea R‑PPE

CLB Primera línea R‑PPE

CZP Primera línea R‑PPE

LEV Segunda línea R‑PPE

ESM Segunda línea R‑PPE

LTG Segunda línea R‑PPE

TPM, ZNS, RUF PER Líneas posteriores R‑PPE

Dieta cetogénica (clásica o modificada Atkins) Segunda Línea B

Neurocirugía (VNS, callosotomía) No recomendada R‑PPE

CBZ, PHT, VGB Contraindicados R‑PPE
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(que pueden llegar a verse fuera de esta región). La 
actividad epileptiforme tiene un aumento notorio en la 
somnolencia y el sueño. Las crisis típicamente respon-
den de manera adecuada a MAC y suele tener resolu-
ción hacia la pubertad1. En nuestro país existen pocas 
cifras respecto a la incidencia de este síndrome, en un 
análisis realizado en 2020 respecto a la situación de 
la epilepsia en nuestro país y Latinoamérica se repor-
taron 2 estudios (n  =  919), en el que dentro de las 
formas idiopáticas SeLECTs representó el 12%2.

Respecto al tratamiento hay estudios recientes nivel 
I-II que reportan a LEV, OXC y VPA como primeras 
líneas de tratamiento, sin ser LEV y OXC más efectivos 
que VPA, pero LEV es más efectivo que OXC3,4. Lo 
anterior concuerda con guías y metaanálisis previos 
con nivel de evidencia I donde se establece que LEV 
y VPA son opciones de primera línea5,6, así como con 
guías recientes nivel I-II que recomiendan LEV o LTG 

Tabla 15. Nivel de evidencia en MAC aprobados para su 
uso en epilepsias focales en pediatría 

MAC Indicación Nivel de evidencia

OXC Monoterapia I

CBZ Monoterapia III 

LTG Monoterapia II

LTG Coadyuvante I

LEV Monoterapia III

LEV Coadyuvante I

LCM Coadyuvante I

PER Coadyuvante I

BRV Coadyuvante III

TPM Coadyuvante* II

PGB Coadyuvante I

ZNS Coadyuvante I

VGB Coadyuvante II

ESL Coadyuvante II

CNB Coadyuvante IV

*Poca información en población pediátrica. 

Tabla 16. Nivel de recomendación en MAC aprobados 
para su uso en epilepsias focales en pediatría 

MAC Indicación Nivel de recomendación

OXC Monoterapia A

CBZ Monoterapia C

LTG Monoterapia B

LTG Coadyuvante A

LEV Monoterapia C

LEV Coadyuvante A

LCM Coadyuvante A

PER Coadyuvante A

BRV Coadyuvante C

TPM Coadyuvante* B

PGB Coadyuvante A

ZNS Coadyuvante A

VGB Coadyuvante B

ESL Coadyuvante B

CNB Coadyuvante C

*Poca información en población pediátrica. 

Tabla 17. Nivel de evidencia sobre el manejo de la JME 

Evidencia Nivel de evidencia 

VPA es el MAC más eficaz para JME 
como primera línea.

I

LEV es una opción eficaz especialmente 
en mioclonías y en mujeres de edad 
fértil.

I

LTG no se recomienda en monoterapia 
por empeorar mioclonías.

I

BRV es eficaz como una opción 
emergente.

III

CZP es útil como adyuvante en 
mioclonías, con buena tolerancia.

I

PER como adyuvante es eficaz para 
mioclonías, y moderadamente útil en 
ausencias y CTCG.

II‑III

LEV + LTG es la combinación más útil 
en mujeres fértiles sin VPA.

III

VPA + LTG es la combinación más 
eficaz en JME refractaria.

III

Factores de refractariedad: ausencias, 
EEG focal, inicio precoz o tardío.

I‑III

VNS puede considerarse en JME 
refractaria con resultados moderados, 
aunque su uso solamente se ha 
documentado en IGE.

III

DBS del núcleo centromediano muestra 
potencial, pero evidencia limitada.

IV

La mayoría de los pacientes recaen 
tras suspender el MAC (60‑77%).

II‑III
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como primeras opciones de tratamiento junto a VPA 
como alternativa sobre todo en mujeres adolescentes 
y en edad fértil7,8. Históricamente se ha propuesto va-
lorar no dar MAC en esta epilepsia debido a la baja 
frecuencia de crisis, sin embargo, el nivel de evidencia 
que se presenta en la literatura es nivel IV8. En las 
tablas 9 y 10 se resume el nivel de evidencia y grados 
de recomendación del tratamiento de las SeLECTS.

¿Cuál es el mejor tratamiento para los 
pacientes con espamos infantiles (IS) 
para la reducción de crisis?

El síndrome de IS (antes síndrome de West) es una 
DEE que puede condicionar diferentes alteraciones en 
el neurodesarrollo, en pacientes que progresan a otras 
encefalopatías o en aquellos en donde el tratamiento 
se retrasa, puede haber secuelas cognitivas graves e 

irreversibles. El diagnóstico oportuno e inicio temprano 
del tratamiento aumenta la respuesta eficaz y el impac-
to en el neurodesarrollo.

La hormona adrenocorticotrópica (ACTH) logró en di-
versos estudios aleatorizados, prospectivos y retrospec-
tivos que los pacientes presentaran cese de crisis en el 
33-100% de los casos, con mejoría en el patrón del EEG 
en el 18-100% de ellos y el tiempo promedio de los re-
sultados fue tras 1-2 semanas de tratamiento, sin em-
bargo, esta eficacia se limitó tras la suspensión del 
tratamiento1. Su uso se ha descrito en múltiples estu-
dios, entre ellos uno con 200 niños en dosis de 
2-3 UI/kg/d, siendo más eficaz que en dosis inferiores 
de 1.1-1.9 UI/kg/d, en otros estudios se menciona que 
las dosis bajas son tan eficaces como las dosis altas2. 
Se plantea que la dosis recomendada deberá ser de 
40 UI intramuscular en días alternos durante 2 semanas, 
valorando aumento a 60 UI si no hay mejoría en el día 
7 de tratamiento. La duración debe ser de 2 semanas, 
con reducción gradual de la dosis durante 2-3 semanas. 
La tasa de respuesta a la terapia hormonal varió entre 
el 37 y 87% (promedio 61%), cuanto antes se inicie la 
terapia los resultados serán más favorables3. En un es-
tudio retrospectivo se concluyó que el 54% lograron 
remisión clínica después del tratamiento4. Los resulta-
dos del Estudio Colaborativo Internacional de Espasmos 
Infantiles revelaron que la combinación de tratamiento 
hormonal y VGB fue significativamente más eficaz en la 
respuesta electroclínica que la monoterapia con terapia 
hormonal5. En otros estudios realizados en Reino Unido 
la terapia hormonal resultó en una mayor tasa de res-
puesta a corto plazo que VGB en pacientes sin complejo 
de esclerosis tuberosa, sin embargo, otros autores men-
cionan que las alteraciones estructurales pueden indicar 
resultados desfavorables para el tratamiento con ACTH 
con alto índice de recaídas6. Se ha recomendado, de 
manera inicial, tratamiento con ACTH a 3 UI/kg/d auna-
do a VGB 50 mg/kg/d; la ACTH se indica por 3 semanas, 
mientras que VGB por 6 meses y posteriormente se 
inicia VPA7. Dentro de las desventajas de la terapia hor-
monal está el alto costo y la alta incidencia de efectos 
adversos como hipertensión arterial, infecciones, hiper-
trofia cardiaca y alteraciones electrolíticas. El tratamien-
to con esteroides, especialmente prednisolona a dosis 
altas (40-60  mg/kg/d) durante 14 días es eficaz, con 
tasas de respuesta del 64%, confirmada por vídeo-EEG 
y resolución de la hipsarritmia. En una cohorte a los 3 
meses del tratamiento hubo un mejor control de crisis 
en relación con pacientes tratados con ACTH, el 64% 
de los lactantes presentó respuesta electroclínica en 2 
semanas; el 62% se encontraba libre de espasmos a 

Tabla 18. Nivel de recomendación sobre el manejo  
de la JME

Recomendación Nivel de 
recomendación

VPA es el MAC más eficaz para JME 
como primera línea.

A

LEV es una opción eficaz especialmente 
en mioclonías y en mujeres de edad fértil.

A

LTG no se recomienda en monoterapia 
por empeorar mioclonías.

C

BRV es eficaz como una opción 
emergente.

C

CZP es útil como adyuvante en 
mioclonías, con buena tolerancia.

A

PER como adyuvante es eficaz para 
mioclonías, y moderadamente útil en 
ausencias y CTCG.

B

LEV+LTG es la combinación más útil en 
mujeres fértiles sin VPA.

B

VPA+LTG es la combinación más eficaz 
en JME refractaria.

B

Factores de refractariedad: ausencias, 
EEG focal, inicio precoz o tardío.

A‑B

VNS puede considerarse en JME 
refractaria con resultados moderados, 
aunque su uso solamente se ha 
documentado en IGE.

B

DBS del núcleo centromediano muestra 
potencial, pero evidencia limitada.

C

La mayoría de los pacientes recaen tras 
suspender el MAC (60‑77%).

B
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los 3 meses. Efectos adversos se presentaron en el 
52%, principalmente irritabilidad, aumento ponderal y 
reflujo gastroesofágico8. El estudio de UKISS mostró 
que las tasas de respuesta son comparables entre 
ACTH y prednisolona en dosis altas, con tasas de remi-
sión del 76 y 70% respectivamente6. Otros estudios han 
evaluado protocolos estandarizados con dosis muy altas 
de prednisolona como primera línea de tratamiento, se-
guida de ACTH en no respondedores, esto podría su-
poner que es ideal iniciar el tratamiento con 
corticosteroides en dosis altas, reservando ACTH para 
no respondedores9,10. Los efectos adversos principales 
son hipertensión arterial, incremento ponderal, irritabili-
dad, ansiedad, malestar gastrointestinal, insuficiencia 
renal, reacciones metabólicas e inmunosupresión. El 

síndrome de Cushing lo pueden desarrollar un 75%, con 
resolución de este al suspender el tratamiento, el riesgo 
de insuficiencia suprarrenal se presenta con mayor fre-
cuencia en quienes reciben tratamiento por 2 semanas 
consecutivas o 3 semanas durante el transcurso de 6 
meses11. Estudios comparando prednisolona en mono-
terapia vs. prednisolona con piridoxina no han encontra-
do beneficios en el segundo grupo12. Se han propuesto 
múltiples esquemas con MAC, los más usados son LEV, 
VPA, TPM, CLB, PER, ZNS, RUF y NTZ con resultados 
favorables en el 20-40%13. VGB se usa en dosis inicial 

Figura  1. Algoritmo para el tratamiento de la JME en la 
población en general (adaptada de Ascoli et al.29).

Figura 2. Algoritmo para el tratamiento de la JME en las 
mujeres de edad fértil (adaptada de Ascoli et al.29).
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de 50 mg/kg/d con aumentos graduales hasta 150 mg/
kg/d. Un estudio (n = 221) la eficacia de dosis bajas (18-
36 mg/kg/d) vs. altas (100-148 mg/kg/d) mostró reduc-
ción de crisis en el 15.9% en dosis más altas, en este 
mismo grupo el 30.8% tuvieron mejoría significativa en 
el EEG. Otro estudio de cohorte en niños (n = 66) con 
dosis progresivas de VGB de 50 a 150 mg/kg/d aunado 
a dosis altas de prednisolona (60 mgkgd), el 33% pre-
sentaron remisión de los espasmos con una puntuación 
BASED < 2 puntos14, VGB se ha introducido como MAC 
de primera elección especialmente en pacientes con 
esclerosis tuberosa. Algunos autores sugieren la com-
binación de VGB y ACTH, ya que en una cohorte 
(n = 66), en dosis progresivas de VGB de 50-150 mg/
kg/d + prednisolona 60 mg/kg/d, el 33% mostró remisión 
de los espasmos15. Se han descrito cambios transitorios 
en el estudio de imagen secundarios a la administración 
de VGB como es alteración en la señal de tálamos, nú-
cleos de la base y tallo encefálico16. Dentro de las reac-
ciones adversas más preocupantes es la toxicidad 
retiniana en el 21-34% en tratamiento mayor a 6 me-
ses17. Existen estudios que reportan eficacia de dieta 
cetogénica, así como mejorías en el EEG18. La dieta 
ATKINS (combinación de triglicéridos de cadena media 
a dosis de 10 g/d e ingesta de alta de alimentos ricos 
en grasas) disminuyó las crisis en un 45%13. Un estudio 
en China encontró que agregar 3 mg de melatonina por 
las noches mejoró el control de espasmos. En quienes 
recibían ATCH, la melatonina mejoró la calidad de sueño 
y la respuesta en el control de crisis19. En una revisión 
sistemática nuevos tratamientos mostraron que ≥ 25% 
de los pacientes que fracasaron al tratamiento de pri-
mera línea pueden tener una reducción >  50% con 
ZNS20. Posibles tratamientos genéticos, uso de everoli-
mús en TSC1/TSC2, memantina dirigida al receptor de 
actina GRIN2 A (NMDA) y RET para canales de potasio 
dependientes de voltaje KNCQ221. El everolimús es un 
inhibidor de mTOR que reduce el tamaño de astrocito-
mas de células gigantes subependimarios y mejora el 
control de crisis. Actualmente está aprobado por la Food 
and Drug Administration (FDA) para el tratamiento de 
crisis epilépticas asociadas a esclerosis tuberosa. Sin 
embargo, su eficacia específica en IS aún se investiga 
en ensayos clínicos.

Este enfoque terapéutico representa a la medicina de 
precisión, donde se actúa directamente sobre la vía al-
terada por la mutación genética (la causa molecular sub-
yacente), aunque requiere monitoreo estrecho por sus 
posibles efectos inmunosupresores22. La memantina es 
un antagonista no competitivo del receptor NMDA, que 
podría modular la excitotoxicidad neuronal en pacientes 

con mutaciones activadoras del receptor. Se encuentra 
en fase experimental para epilepsias asociadas a muta-
ciones en GRIN2A. Su uso en IS no está aprobado y su 
eficacia requiere mayor validación clínica. Este trata-
miento busca reducir la sobreexcitación neuronal. Su 
perfil de seguridad es conocido, pero su aplicación en 
edades tempranas y en epilepsias graves como IS aún 
es incierta23. RET es un activador de canales KCNQ que 
disminuye la excitabilidad excesiva. Se ha ido evaluado 
en epilepsia genética, con análogos en desarrollo (pero 
sus efectos adversos como coloración azul en piel y 
retina ha hecho que haya sido retirada del mercado). Su 
uso en mutaciones confirmadas en KCNQ2 ofrece un 
tratamiento personalizado. El desafío está en su perfil de 
seguridad, especialmente en neonatos y lactantes. Nue-
vos compuestos con mejor tolerancia están en 
investigación24.

En pacientes con una malformación cortical y aque-
llos sin respuesta al tratamiento médico, pueden pro-
tocolizarse para cirugía de epilepsia con muy buenos 
resultados, siendo la lesionectomía y la callosotomía 
las cirugías más empleadas. En un seguimiento de 15-
38 meses (n = 30), el 72% tuvieron un puntaje de Engel 
de I y el 27% Engel II25. En las tablas 11 y 12 se resume 
el nivel de evidencia y grados de recomendación del 
tratamiento de las IS. 

Epilepsia con crisis mioclono-atónicas 
(EMAtS)

La EMAtS (antes síndrome de Doose) constituye cer-
ca del 2% de las epilepsias infantiles. Inicia en la pri-
mera infancia y un tercio se asocian a retraso del 
desarrollo. Se caracteriza por crisis mioclónicas-atóni-
cas y hallazgos del EEG típicos, aunque estos pueden 
faltar al inicio. En fases de exacerbación es común 
observar estancamiento o regresión del desarrollo, que 
suele mejorar al controlar las crisis1.

VPA y CLB se consideran de primera línea debido a 
su eficacia comprobada en el control tanto de los com-
ponentes mioclónicos como de los atónicos (IV D). 
LEV, ESM y CZP son MAC de segunda línea en casos 
en donde no hay respuesta o tolerancia al VPA. LTG y 
TPM pueden considerarse, aunque la LTG puede tener 
efectos variables, a veces empeorando las mioclonías 
(IV D)2,3.

La dieta cetogénica es una terapia bien establecida, 
especialmente en niños con crisis farmacorresistentes, 
En la cohorte multicéntrica (n = 166) mostró la mayor 
eficacia (79% de respuesta) frente a una baja efectivi-
dad de los MAC iniciales (26%), logrando libertad de 



48

Rev Mex Neuroci. 2026;27(Supl 1)

crisis en 57% y desarrollo normal o con retraso leve en 
el 59%. La falta de respuesta a la dieta, la persistencia 
de crisis en EEG y el retraso global tras el inicio de la 
epilepsia se asociaron a peor pronóstico, confirmando 
la importancia de considerar la dieta cetogénica tem-
pranamente (nivel de evidencia IIB)4.

CBZ, PHT y VGB están contraindicadas, ya que pue-
den aumentar la frecuencia de las crisis y precipitar un 
SE mioclónico. Los tratamientos invasivos, como VNS 
o callosotomía, están fuertemente desaconsejados en 
etapas tempranas de la enfermedad, a menos que ha-
yan fallado 4 o 5 tratamientos incluida la dieta cetogé-
nica3 (IV D).

Las pruebas genéticas cobran relevancia para iden-
tificar patologías monogénicas que podrían orientar 
terapias futuras, aunque aún no modifican el manejo 
inicial3. tablas 13 y 14 se resume el nivel de evidencia 
y grados de recomendación del tratamiento de las 
EMAtS.

Tratamiento de las crisis focales (CF)  
en pediatría

MAC en el tratamiento de la epilepsia 
focal pediatría

La epilepsia focal se refiere a un grupo de trastornos 
caracterizados por crisis recurrentes que se originan 
dentro de redes limitadas a un hemisferio del cerebro. 
Estas crisis pueden manifestarse con síntomas moto-
res, sensoriales, autonómicos o cognitivos, dependien-
do de la ubicación de la ZE. Los factores etiológicos 
incluyen causas estructurales, genéticas, metabólicas 
y desconocidas, y puede presentarse a cualquier edad, 
desde la infancia tempana hasta la adolescencia. El 
tratamiento se basa en un enfoque integral que com-
bina opciones farmacológicas y no farmacológicas y 
está determinado por la etiología subyacente, la edad 
de inicio y la clasificación del síndrome epiléptico1,2.

La opción farmacológica inicial más recomendada es 
el uso de OXC, que cuenta con el mayor nivel de evi-
dencia como monoterapia, lo que la convierte en el 
tratamiento de primera línea con eficacia comproba-
da1,2. Junto a ella, CBZ, LTG y LEV también son opcio-
nes de alta eficacia tanto en monoterapia como en 
terapia adyuvante. Estos MAC han sido evaluados en 
ensayos controlados y sus resultados respaldan su 
uso, aunque su nivel de evidencia varía entre clase I y 
II3,4.

Un estudio reciente de no inferioridad demostró que 
la LTG fue superior a LEV y ZNS en alcanzar la 

remisión sostenida a 12 meses, además de presentar 
menores tasas de fallo al tratamiento y menor frecuen-
cia de eventos adversos. En el análisis económico, LTG 
resultó ser la opción más costo-efectiva frente a las 
otras dos alternativas5. Por otro lado, Chen y colabo-
radores sugieren que la monoterapia con CBZ es la 
mejor opción para la epilepsia focal recién diagnosti-
cada, este estudio concluye que la mayoría de los MAC 
tradicionales son más costo-efectivos que los nuevos 
MAC; la OXC es una excepción (clase III)6.

En aquellos pacientes que no responden a los MAC 
iniciales o que presentan epilepsia focal refractaria, se 
recomienda la introducción de fármacos de segunda y 
tercera generación como LCM y PER. LCM ha demos-
trado eficacia y buena tolerabilidad como terapia adyu-
vante en epilepsias focales resistentes, respaldada por 
evidencia de clase I4,7. Por su parte, el PER ha mos-
trado resultados positivos y está considerado como 
una opción efectiva de adyuvancia, aunque su nivel de 
evidencia clase I4,8.

BRV, ESL, TPM, VGB, ZNS y PGB han demostrado 
eficacia como agentes adyuvantes en niños y adoles-
centes3,9, la mayoría de ellos con evidencia clase I y 
II. En particular, PGB ha mostrado reducción significa-
tiva de crisis tanto en lactantes (1 mes a <  4 años) 
como en niños mayores (4-16 años)10.

Otros medicamentos como el CNB muestra un perfil 
prometedor como terapia adyuvante para la epilepsia 
focal farmacorresistente en niños y adolescentes, con 
eficacia y tolerabilidad similares a las observadas en 
adultos. Sin embargo, su uso en esta población debe 
considerarse fuera de indicación (off-label) y reservar-
se para casos refractarios, mientras se espera la ge-
neración de evidencia más robusta específicamente en 
niños11-13.

Tratamientos no farmacológicos

Las terapias cetogénicas (dieta cetogénica clásica y 
Atkins modificada) han mostrado eficacia en epilepsias 
resistentes con evidencia de nivel I-II14,15. La VNS, in-
dicada desde los 4 años, logra una reducción superior 
a 50% de crisis en alrededor de la mitad de los pacien-
tes después de un año de tratamiento16. La neuroesti-
mulación responsiva (RNS) y la estimulación cerebral 
profunda (DBS), aunque aprobadas solo en adultos, 
cuentan con evidencia creciente en niños y adolescen-
tes. La libertad de crisis es poco frecuente. Ambas 
opciones pueden considerarse en casos en que la ci-
rugía resectiva no sea factible, reconociendo que la 
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evidencia disponible es limitada (nivel de evidencia III;g 
de recomendación C)17,18.

La cirugía de epilepsia representa la opción más 
efectiva en casos con lesiones estructurales bien deli-
mitadas, con > 50% de los pacientes alcanzando liber-
tad de crisis, y tasas >  80% en hemisferotomías, 
aunque con riesgo de secuelas motoras19,20.

En resumen, el tratamiento debe ser escalonado e 
individualizado. Las intervenciones no farmacológicas, 
como la terapia cetogénica, la neuroestimulación y la 
cirugía, son componentes esenciales para el tratamien-
to integral en pacientes con epilepsia focal de difícil 
control. En las tablas 15 y 16 se resume el nivel de 
evidencia y grados de recomendación del tratamiento 
de las CF en pediatría.

Epilepsia mioclónica juvenil (JME)

La JME es un síndrome epiléptico dentro de las IGE 
y representa del 5 al 10% de todos los casos de epi-
lepsia. Suele presentarse entre los 12 y los 18 años de 
edad y afecta igualmente a hombres y mujeres. Se 
considera que hay diversas alteraciones genéticas que 
pueden ser causantes (alteraciones en los genes CAC-
NB4, GABRA1, GABRD y EFHC1)1.

Se caracteriza por la presencia de mioclonías, CTCG 
(hasta en el 90%), y crisis de ausencia (hasta en el 
50%). En el EEG interictal hay complejos de polipun-
ta-onda de 4-6 Hz generalizados y simétricos. Los prin-
cipales desencadenantes son la privación del sueño y 
la estimulación luminosa (respuesta fotoparoxística). 
Las mioclonías se correlacionan con descargas breves 
de polipuntas con una frecuencia de 10-20 Hz1,2.

¿Cuál es el MAC de primera elección para 
el tratamiento de la JME?

Chu et al.3 realizaron un metaanálisis de 28 ensayos 
clínicos aleatorizados (ECA) (n = 4,282) donde evalua-
ron diferentes MAC para el tratamiento de IGE, incluida 
la JME, y encontraron que VPA fue el MAC que tuvo 
mayor eficacia para todos los tipos de IGE. También 
encontraron que LEV fue el mejor MAC para manejar 
las mioclonías y que PER fue el que menos efectos 
adversos tuvo (clase I). Estos resultados son congruen-
tes con lo de Carney et al, quienes publicaron un es-
tudio retrospectivo que buscaba conocer la efectividad 
y la tolerabilidad de diferentes MAC para el tratamiento 
de la JME, y hallaron que VPA fue el MAC con mayor 
efectividad y menores tasas de discontinuación para 
todos los tipos de epilepsia. LWV fue el segundo más 

eficaz, y tuvo menores efectos adversos pero menor 
efectividad. TPM mostró la tasa más alta de efectos 
adversos y LTG no se recomienda porque empeora las 
crisis mioclónicas (clase III). Silvennoinen et al.4 reali-
zaron un estudio retrospectivo observacional multicén-
trico de clase 1 (n = 305) cuyos resultados refuerzan 
el uso de VPA y LEV como las mejores alternativas 
terapéuticas (clase III).

Diferentes estudios han buscado directamente compa-
rar a LEV y VPA. SANAD II5 es un ECA fase IV de brazo 
abierto prolectivo a 2 años (n = 520) donde VPA fue su-
perior en eficacia y costo-efectividad y LEV no cumplió 
con criterios de no inferioridad (clase I). Otro estudio re-
trospectivo multicéntrico realizado por Kılıç et al.6 encon-
tró los mismos resultados, aunque reflejó que hay una 
tendencia mundial en utilizar LEV en lugar de VPA, es-
pecialmente en mujeres de edad fértil (clase III). A pesar 
de que LEV es un MAC de amplio espectro, ha mostrado 
ser útil especialmente en el contexto de las mioclonías, 
por ejemplo, Pereira et al.7 realizaron un metaanálisis 
donde destacaron que > 60% de los pacientes con mio-
clonías alcanzaron una reducción > 50% en sus crisis, 
pero no fue superior al VPA, pero sí a los demás MAC 
(clase I). Otro ECA doble ciego realizado por Daneshyar 
et al.8 encontró que el VPA y LEV tuvieron una eficacia 
similar en reducción del número de crisis y a los cambios 
en EEG, pero hubo mayor tolerancia con LEV. También 
hubo un grupo con LTG, pero la eficacia fue menor ade-
más de que se agravaron las mioclonías (clase I).

Tabrizi et al.9 realizaron un estudio longitudinal a 5 
años donde LEV tuvo mejor tasa de continuidad que 
VPA: 55 vs. 22% (clase III).

En relación con TPM, Liu et al.10 realizaron una revi-
sión sistemática de Cochrane en la cual encontraron 
que no hubo diferencias significativas entre el TPM y 
VPA en tasa de libertad de crisis y a reducción del 50% 
de estas, aunque TPM presentó mayores efectos ad-
versos y tasas de discontinuación, además de una 
eficacia reducida para las mioclonías (clase I).

BRV en un estudio multicéntrico retrospectivo reali-
zado por Strzelczyk et al.11, mostró que el 60% obtuvie-
ron una tasa de respuesta >  50 y el 40% quedaron 
libres de seguimiento a los 6-12 meses (clase II). CZP 
se ha estado utilizado en monoterapia y como adyuvan-
te. Al Otaibi et al.12 realizaron un metaanálisis (n = 186) 
mostrando que CZP redujo significativamente las mio-
clonías especialmente en las mañanas (p < 0.001). La 
respuesta clínica fue mejor como adyuvante que como 
monoterapia y el perfil de seguridad fue aceptable con 
buena tolerabilidad, siendo tolerancia y fatiga los efec-
tos adversos más comunes (clase I).
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Otra opción terapéutica es PER. El estudio PER-
MIT13, incluyó pacientes con JME mostró que 65.2% 
lograron reducción > 50% en las crisis mioclónicas y a 
los 12 meses, 35% alcanzaron remisión completa ade-
más de que tuvieron una tasa de retención de 86%. 
Se utilizaron dosis de 4 y 8  mg/día con un nivel de 
tolerancia aceptable y los efectos adversos más habi-
tuales fueron: mareo, irritabilidad y somnolencia. Solo 
el 5.1% fueron tratados con monoterapia y el resto 
como adyuvante a LEV o VPA (clase III). En un estudio 
post hoc del ECA que permitió la aceptación del PER14, 
se encontró que su uso como adyuvante redujo signi-
ficativamente las mioclonías y mostró beneficio para 
las crisis de ausencia, aunque en menor grado. En el 
estudio original, se aprobó PER como adyuvante en 
CTCG, disminuyendo el número de las mismas 
(clase II).

Las guías NICE 2022, SADE 2020 y Guía del PPE 
en México 2019, recomiendan el uso de primera línea 
de VPA, y la SADE 2020 menciona que en la segunda 
línea se puede utilizar LEV15-17.

¿Cuál es el MAC de primera elección  
para el tratamiento en la JME en mujeres 
de edad fértil? ¿Cuál es la combinación 
de MAC más efectiva y con mejor perfil 
reproductivo para el tratamiento de  
la JME en mujeres de edad fértil?

Cerulli et al.18 realizaron un estudio multicéntrico 
comparativo entre LEV y LTG en pacientes con IGE 
(n = 179). Se concluyó que LEV fue más efectivo en el 
control de crisis como monoterapia (clase III). En un 
metaanálisis realizado por Chu et al.3, mostraron que 
el MAC más eficaz para los diferentes tipos de crisis y 
con perfil teratogénico menor fue LEV seguido por 
LTG. TPM y ZNS fueron menos eficaces y con peor 
seguridad reproductiva (clase 1). Lo mismo fue corro-
borado por Silvennoinen et al.4 y Ballvé et al.19 en es-
tudios observacionales multicéntricos quienes 
encontraron que las tasas de éxito eran del 61.7% a 12 
meses y que el 49.1% tenía libertad de crisis a 12 me-
ses en pacientes con LEV (clase III). La recomendación 
de LEV como primera línea en mujeres de edad fértil 
es congruente con las recomendaciones de la Liga 
Italiana contra la Epilepsia20 (clase IV).

Es importante destacar que el uso de LTG como 
segunda línea o como adyuvante. Wan et al.21 realiza-
ron un metaanálisis de 30 estudios que incluyó 6,000 
embarazos y encontraron que la tasa de control de 
crisis fue del 62% y fue asociado a una pérdida de la 

concentración plasmática en el segundo y tercer tri-
mestre; la tasa de malformaciones congénitas fue igual 
al de la población en general (clase I). Cerulli et al.22 
realizaron un estudio multicéntrico internacional com-
parativo, en el que encontraron que en pacientes que 
tenían falla terapéutica con monoterapia, podían utilizar 
la combinación de LEV y LTG, como la mejor opción 
en terapias sin VPA (clase III).

Un MAC adecuado para mujeres en edad fértil es 
importante desde un inicio, pues puede existir un ries-
go de crisis al cambiar de VPA por otro MAC, y en 
muchas ocasiones, a pesar del uso de LTG o LEV, el 
VPA será necesario para el control de las crisis. Es-
posto et al.23 realizaron un estudio prospectivo multi-
céntrico en el que encontraron que de las mujeres que 
descontinuaron VPA en IGE, solo el 29.4% se mantuvo 
estable, mientras que el 70.6% presentaron deterioro 
clínico y el 86.6% lo volvieron a utilizar, recuperando 
el control de las crisis (clase III). Similarmente, Cerulli 
et al.24 en un estudio prospectivo multicéntrico, repor-
taron que en una media de 4 meses, el 36% de las 
mujeres tuvieron recaídas después del cambio de VPA 
a otro MAC. Dentro de los riesgos de recurrencia se 
encontraba: historia de crisis mioclónicas y ausencias 
combinadas, cambiar a LTG como monoterapia, reduc-
ción o retiro rápido del VPA y haber necesitado dosis 
altas de este. Entre los factores que se asociaron con 
menor riesgo de recaída, se encontraron: cambiar a 
LEV o llevar > 3 años sin crisis (clase II).

¿Qué factores que se asocian a 
refractariedad en el tratamiento de 
pacientes con JME?

Fayad et al.25 realizaron una revisión sistemática y 
metaanálisis de 43 estudios donde encontraron que 
VPA es el MAC inicial de primera línea que mejor con-
trola las crisis, y a pesar de ello, destacaron que el 
36.6% de las JME son refractarios a MAC de primera 
línea. Entre las características que más se asociaban 
a refractariedad, se encontraron: presencia de ausen-
cias, EEG con actividad focal, diagnóstico erróneo, ini-
cio precoz (< 12 años) o muy tardío (> 18 años) (clase 
I). Lo anterior es corroborado en un estudio de cohorte 
retrospectivo de más de 10 años realizado por Pietra-
fusa et al.26, donde se observaron factores de riesgo 
para refractariedad similares, además de que se encon-
tró que una respuesta inicial favorable a VPA, diagnós-
tico temprano y buen apego al tratamiento, eran factores 
de buen pronóstico (clase II). Gesche et al.27 realizaron 
un estudio retrospectivo multicéntrico de cohorte con 
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seguimiento a largo plazo halló también como factores 
de riesgo los siguientes: comorbilidad psiquiátrica, cri-
sis febriles, crisis catameniales, discapacidad intelec-
tual, número de CTCG y alteraciones en el EEG 
(asimetrías focales, salvas de puntas generalizadas y 
descargas epileptiformes prolongadas) (clase III).

¿Cuáles son las mejores opciones 
terapéuticas farmacológicas cuando se 
presenta fármaco-resistencia en pacientes 
con JME?

Nica28 y Ascoli et al.29 realizaron revisiones narrativas 
especializadas donde se indican algunas combinacio-
nes que se pueden utilizar en caso de refractariedad. 
VPA + LEV, resultó ser la combinación más efectiva para 
el tratamiento de las mioclonías, VPA + ESM en las 
crisis de ausencia, y VPA + TPA para el control de 
CTCG aunque se debe de vigilar el riesgo de una en-
cefalopatía hiperamonémica3. LEV + LTG es otra opción 
que no solamente aplica a mujeres de edad reproducti-
va22. La combinación de LTG y VPA parece ser la más 
efectiva28,29 (clase IV). De hecho, Baheti et al.30 realiza-
ron un estudio multicéntrico, donde destacó que el 67% 
que anteriormente habían tenido refractariedad al trata-
miento, tuvieron resolución de crisis al momento de usar 
la combinación de VPA y LTG, mientras que solo el 9% 
lo logró con otras combinaciones donde se incluía VPA 
(clase III). En un estudio retrospectivo observacional 
realizado por Pipek et al.31, encontraron que el 61% de 
los pacientes no lograron libertad de crisis con monote-
rapia y requirieron de terapia dual, donde el 66% obtu-
vieron libertad de crisis. Las combinaciones más 
frecuentes fueron LEV + VPA y LTG + VPA (clase III).

PER también se puede utilizar en el caso de mioclo-
nías como adyuvante al igual que CZP12-14,28. BRV pue-
de en el futuro posicionarse como una alternativa a LEV 
en las terapias combinadas o como monoterapia. ZNS 
y PB solamente pueden considerarse adyuvantes en 
casos seleccionados, particularmente en CTGC28. En 
las tablas 17 y 18 se resume el nivel de evidencia y 
grados de recomendación del tratamiento de la JME. En 
las figuras 1 y 2 se incluyen algoritmos de tratamiento 
de la JME en general y en la mujer en edad fértil.
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 Guía clínica VI

Resumen

VPA es el MAC más eficaz en el tratamiento de LGS (nivel de recomendación A), seguido de LTG como fármaco segunda 
línea (nivel de recomendación B). TPM, RUF y callosotomía son alternativas útiles para el tratamiento de crisis atónicas 
(nivel de recomendación B). CLB, CBD, PER, CZP, LEV, BRV, CNB, ZNS, FBM y ESM son alternativas útiles después de VPA 
y LTG (nivel de recomendación B/C). Existe escasa evidencia sobre el uso de ACZ, bromuros, soticlestat y CRS (nivel de 
recomendación C). Cirugía resectiva, callosotomía, VNS y estimulación cerebral profunda son alterativas quirúrgicas que 
pueden requerirse (nivel de recomendación B/C. CBZ, OXC, ESL, GBP, PGB, TGB, VGB, PB, PHT y LCM pueden exacerbar 
algunos tipos de crisis (nivel de recomendación D). En DS VPA en monoterapia o en combinación con STP, CLB, CBD y 
FFA es útil (nivel de recomendación A). Otros fármacos que pudieran tener utilidad son TPM, CZP, LEV, ZNS, ESM y PB 
(nivel de recomendación B/C). Dieta cetogénica es una alternativa en pacientes farmacorresistentes (nivel de recomendación 
B/C). Soticlestat, clemizol y lorcarserina son MAC que pudieran tener utilidad (nivel de recomendación C). Cirugía de epi-
lepsia (resección, VNS, callosotomía y estimulación cerebral profunda) tienen resultados variables o mixtos con evidencia 
limitada (nivel de recomendación C). Diversas modalidades de terapia génica pudieran tener utilidad terapéutica en un 
futuro (nivel de recomendación C). Bloqueadores de canales de sodio como CBZ, OXC, PTH, LCM, LTG además de TGB, 
VGB, GBP, PGB tienen un nivel de recomendación D.

Palabras clave: Guía de práctica clínica. LGS. DS. MAC. Tratamiento. Nivel de evidencia. Grado de recomendación.

Recommendations for the management of Lennox-Gastaut and Dravet syndromes

Abstract

VPA is the ASD with more efficacy in the LGS treatment (recommendation level A), followed by LTG as second-line ASD 
(recommendation level B). TPM, RUF and callosotomy are useful alternatives for atonic seizures (recommendation level B). 
CLB, CBD, PER, CZP, LEV, BRV, CNB, ZNS, FBM and ESM son useful alternatives after VPA and LTG (recommendation level 
B/C). The evidence for ACZ, bromides, soticlestat and CRS is low (recommendation level C). Resective surgery, callosotomy, 
VNS and DBS are surgical techniques that could be required in some patients (recommendation level B/C). CBZ, OXC, ESL, 
GBP, PGB, TGB, VGB, PB, PHT and LCM can increase some types of seizures (recommendation level D). In DS VPA in 

*Correspondencia: 
Horacio Sentíes-Madrid 

E-mail: sentiesmadridh@gmail.com

Rev Mex Neuroci. 2026;27(Supl 1):55-66 

www.revmexneurociencia.com

2604-6180 / © 2026 Academia Mexicana de Neurología A.C. Publicado por Permanyer. Este es un artículo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND 
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

mailto:sentiesmadridh%40gmail.com?subject=
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


56

Rev Mex Neuroci. 2026;27(Supl 1)

Introducción

El síndrome de Lennox-Gastaut (LGS) y el DS son 
dos DEE caracterizados por múltiple tipo de crisis, far-
macorresistentes asociadas a retraso en el desarrollo 
psicomotriz1, por lo que existen una gran cantidad de 
artículos científicos sobre el desarrollo de MAC y otras 
modalidades de tratamiento que pueden ser utilizados 
en las personas que sufren estos síndromes. En esta 
guía se revisan estas modalidades de tratamiento. El 
tratamiento de los otros síndromes epilépticos en niños 
es analizado en otra guía.

¿Cuál es el mejor tratamiento para los 
pacientes con síndrome de Lennox-
Gastaut?

El LGS es una DEE1 descrito inicialmente por William 
Lennox como «petit mal variant» y posteriormente por 
Henri Gastaut, quien propuso el epónimo de síndrome 
de Lennox2 para finalmente denominarse LGS por 
Beaumanoir3 y adoptado por la ILAE en 1989 y 20014-5. 
Es un síndrome epiléptico y del desarrollo severo de 
inicio en la infancia que constituye el 2-3% de las epi-
lepsias de la infancia6. Tiene como criterios obligatorios 
de acuerdo con la ILAE la presencia de crisis tónicas 
más al menos una: crisis de ausencias atípicas, atóni-
cas, mioclónicas, CFCAC, CTCG, SENC y espasmos 
epilépticos, con la presencia de punta-onda lenta gene-
ralizada <  2.5  Hz durante la vigilia y actividad rápida 
generalizada durante el sueño en el EEG, con edad de 
inicio menor a 18 años, farmacorresistente y que pro-
duce discapacidad intelectual leve a profunda7. El 70% 
tienen una causa estructural (difusa, focal o multifocal) 
o metabólica6,8-15. Dentro de estas se encuentran el 
síndrome de espasmos infantiles (10-25%)8-11, esclero-
sis tuberosa, displasias corticales, lesiones destructivas 
(por neuroinfección [3.7%], neoplasias [p. ej., hamar-
toma hipotalámico]12, TCE [< 1%]), metabólicas (raras, 
p. ej., alteración en biotinidasa y creatina)8-9, criptogé-
nica, anoxo-isquemia (inicio temprano)16, hipertensión 

intracraneana idiopática13 y kernicterus. El 25-35% son 
de origen desconocido8,15. También se han descrito 
mutaciones genéticas en casos de inicio tardío por 
duplicación 15q11.1q13.3, 15q11.2-q13.1, SCN1A (en 
población noruega, con crisis mioclónicas)16-18, asocia-
dos a displasias corticales (LIS1, DCX, GPR56) y sín-
dromes neurocutáneos (TSC1 y 2)19 y otras mutaciones 
(GABRB3, ALG13, SCN8A, STXBP1, DNM1, FOXG1, 
CHD2 -15q26.1-)20-22, así como MT-ND1 (variante hete-
roplásmica mitocontrial) asociada con síndrome de 
espasmos infantiles23-24. En la actualidad se piensa 
que el LGS es un trastorno de red neuronal secundaria 
asociada a disfunción cortico-subcortical, lo cual se 
relaciona con las alteraciones cognitivas, estudios de 
neuroimagen funcional y hallazgos en el EEG25-28. Clí-
nicamente se caracteriza por una tríada clásica6,8.
–	Múltiples tipos de crisis que incluyen CG tónicas 

axiales, atónicas, ausencias atípicas y SE. Las crisis 
más comunes que se presentan son las atónicas, 
tónicas y ausencias atípicas, menos frecuentemente 
SENC, crisis mioclono-atónicas, mioclónicas, CTCG 
y CF. Las crisis disminuyen en frecuencia y gravedad 
con la edad.

–	Retraso psicomotor29, que incluye trastornos conduc-
tuales con «liberación» frontal.

–	Farmacorresistencia, con recurrencia frecuente de 
crisis.
Sin embargo, esta tríada requiere tiempo para 

conformarse6,8,30.
Dado que las causas más frecuentes son estructu-

rales y la gran mayoría presentan crisis farmacorresis-
tentes se recomienda la realización de estudios de 
neuroimagen (IRM 3T, IRMf, SPECT, PET) dentro de 
la evaluación prequirúrgica31. En algunos casos puede 
además encontrarse en dichos estudios atrofia de pre-
dominio frontal mesial, en el polo temporal y en la 
formación reticular activadora ascendente32. En aque-
llos casos donde se sospeche una mutación, los estu-
dios genéticos pueden ser de ayuda8.

En cuanto a las modalidades de tratamiento, la guía 
andaluza del 2005 menciona que LTG y TPM han 

monotherapy or in combination with STP, CLB, CBD and FFA is useful (recommendation level A). Other ASD that could have 
efficacy are TPM, CZP, LEV, ZNS, ESM and PB (recommendation level B/C). Ketogenic diet is an alternative in drug-resistant 
patients (recommendation level B/C). Soticlestat, Clemizol and Lorcarserina are ASD that could have efficacy (recommenda-
tion level C). Epilepsy surgery (resective surgery, VNS, callosotomy and DBS) have results with high or mix variability with 
limited evidence (recommendation level C). Different modalities of genic therapy could have efficacy in the future (recom-
mendation level C). Sodium channel blockers like CBZ, OXC, PTH, LCM, LTG furthermore TGB, VGB, GBP, PGB have a rec-
ommendation level D.

Keywords: Clinical Practice Guideline. LGS. DS. MAC. Treatment. Evidence level. Recommendation grade.
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demostrado eficacia con un nivel de evidencia Ib y que 
FBM es eficaz para las crisis atónicas (nivel de eviden-
cia Ib), sin embargo, este último ha sido retirado del 
mercado debido a hepatotoxicidad y anemia aplásica33. 
Las guías NICE del 2012 colocan al VPA como primera 
línea de tratamiento, siendo LTG el MAC de adición a 
seguir y como otras alternativas FBM, RUF y TPM34. 
La guía andaluza del 2015 da como recomendación el 
uso de CLB, CZP, LEV, LTG, RUF, TPM, VPA, ZNS 
para crisis atónicas (drop attacks) y colocan para este 
mismo tipo de crisis como MAC de primera línea al VPA 
como monoterapia preferente, a LTG y TPM como 
monoterapias alternativas y como fármacos de adición 
a CLB, CZP, LEV, RUF, ZNS (pese a un nivel de evi-
dencia IV en todas estas alternativas terapéuticas)35. 
Estas mismas guías con el mismo nivel de evidencia 
mencionan que GBP, OXC, PGB, TGB, VGB pueden 
incrementar las crisis tónicas o atónicas. Como reco-
mendación de las propias guías se concluye que VPA 
es el tratamiento de elección de LGS y con un grado 
de recomendación A/B se concluye que FBM, LTG, 
RUF y TPM son fármacos de elección de adición (con 
un nivel de evidencia I/II) así como CLB (con un nivel 
de evidencia III) y que RUF es muy eficaz para las 
crisis atónicas/tónicas (con un nivel de evidencia I). Así 
mismo, se menciona que CBZ, GBP, OXC, PGB, TGB, 
VGB pueden exacerbar algunos de los tipos de crisis 
(p. ej., crisis atónicas, tónicas, ausencias atípicas, mio-
clónicas)36. Las guías NICE del 2022, recomiendan 
como FAC de primera línea para las crisis tónicas y 
atónicas al VPA (en varones, niñas menos de 10 años 
de edad y mujeres sin posibilidad de embarazo, no 
utilizar en mujeres en edad reproductiva a menos que 
no exista otra opción exitosa, que la paciente esté 
consciente del riesgo y de acuerdo, y use un método 
anticonceptivo) y LTG (en mujeres en edad reproduc-
tiva, fuera de indicación [off-label] en menores de 
13 años de edad), como segunda línea de tratamiento 
en monoterapia o de adición a LTG (fuera de indicación 
[off-label] en menores de 13 años de edad y como 
adición en menores de 2 años de edad), como tercera 
línea de tratamiento colocan a CLB, RUF, TPM (fuera 
de indicación [off-label] CLB como monoterapia en 
adultos y niños, CLB en adición en menores de 6 años 
de edad, RUF y TPM en monoterapia en menores de 
6 años de edad y TPM en adición en menores de 
2  años de edad), como cuarta línea de tratamiento 
mencionan a la dieta cetogénica y FBM (ambos en 
adición) y refieren que pueden aumentar a este tipo de 
crisis CBZ, OXC, GBP, PGB, TGB y VGB37. Las mismas 
guías NICE del 2022 colocan como primera línea de 

tratamiento al VPA (con las mismas precauciones en 
mujeres en edad reproductiva), como segunda línea 
a LTG (como segunda monoterapia o como fármaco 
de adición, siendo fuera de indicación [off-label] en 
monoterapia en menores de 13 años de edad y como 
fármaco de adición en menores de 2 años de edad), 
como tercera línea de tratamiento (de adición) se 
encuentran CBD + CLB en menores de 2 años de 
edad, CLB, RUF y TPM (siendo fuera de indicación 
[off-label] CLB como fármaco de adición en menores 
de 6 meses, RUF en menores de 1 años y TPM en 
menores de 2 años) monitorizando los efectos adver-
sos (especialmente sedación), como cuarta línea de 
tratamiento (de adición) se señalan a la dieta cetogé-
nica y FBM y afirman que pueden aumentar algunos 
tipos de crisis CBZ, OXC, LCM, LTG, GBP, PGB, TGB, 
VGB y PB37.

Algunos autores recomiendan ciertos algoritmos basa-
dos en consensos y opiniones de expertos. Arzimano-
glou A et al. En un Consenso sugieren al VPA como MAC 
de primera línea, como MAC de segunda línea se 
encuentran FBM, LTG, RUF, TPM para tratamiento de 
crisis atónicas, LEV y ZNS en reportes anecdóticos, 
como tratamiento no farmacológico y como siguiente 
línea de manejo a la dieta cetogénica y VNS y como 
tercera línea de tratamiento mencionan a ACZ, bromu-
ros, ESM, PB, PHT, y VGB. Señalan a CBZ para crisis 
tónicas, pero con la advertencia de poder empeorar las 
crisis de ausencia, mioclónicas y SENC. Sugieren el uso 
de esteroides o ACTH durante las exacerbaciones6. 
Montouris G et al. en una opinión de expertos dan como 
paso inicial de tratamiento el uso de VPA, CLB, LTG, 
RUF, TPM, CBD, como paso 2 el uso de LEV, PER, ZNS, 
como paso 3 indican FBM, LCM, BRV, CNB (este último 
pudiera se reposicionado dado su alta eficacia) y reco-
miendan evitar CBZ, ESC, OXC, PHT, GBP, PGB y VGB. 
Como tratamiento no farmacológico opinan a favor de 
dieta cetogénica, cirugía resectiva, callosotomía (espe-
cialmente útil en crisis atónicas), VNS (en otro tipo de 
crisis), estimulación cerebral profunda y fisioterapia. Ade-
más, implican de forma paralela el uso de servicios 
comunitarios para facilitar el transporte, educación, tera-
pia ocupacional, recreación, y uso de equipo protector y 
ayuda psicosocial mediante terapia familiar, tratamiento 
psiquiátrico, apoyo por trabajo social y de servicios en 
casa38.

Analizando la evidencia de MAC individuales se 
puede destacar la siguiente información:

FB como tratamiento de adición puede reducir las cri-
sis atónicas en un 34-50% y mejorar la calidad de vida 
del paciente. Fue retirado por su alta toxicidad39-42.
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VPA es la primera línea de tratamiento para crisis 
atónicas, ausencias atípicas y mioclónicas43. Su eficacia 
es mayor a TPM y es mejor tolerado que TPM y LTG44.

CLB se ha probado en estudios aleatorizados con-
trolados fase II y III, así como en un estudio de exten-
sión abierta (OLE) multicéntrico y otro estudio 
aleatorizado controlado (CONTAIN) como fármaco de 
adición para crisis atónicas45-47, teniendo una res-
puesta del 50%, con libertad de crisis sostenida por 
más de 3 años46, con reducción de las crisis atóni-
cas45,46,48 en el 12% con dosis de 0.25 mg/kg/día, del 
3-85% con dosis 1 mg/kg/día y en el estudio de exten-
sión abierta (OLE) de 79.5-91.6%. CLB es eficiente 
tanto en niños como en adultos49.

CBD fue aprobado por la FDA y EMA en 2019. Se 
cuentan con 2 estudios aleatorizados controlados50-51. 
El primero de ellos (n  =  171) en pacientes entre 2 y 
55  años de edad con LGS farmacorresistente a dosis 
de 20 mg/kg/día vs. placebo obteniéndose respuesta en 
las crisis atónicas50. El segundo de ellos, un estudio 
multicéntrico como fármaco de adición en mayores de 
2 años de edad, a dosis de 10-20 mg/kg/día vs. placebo 
(n = 225), con reducción en las crisis atónicas en el 19.2 
y 21.6% en las diferentes dosis con respecto al placebo, 
del 18.8 y 19.5% en el total de crisis en comparación 
con el placebo y en el 22.4 y 28.3% en crisis distintas 
a las atónicas. La libertad de crisis atónicas se logró en 
el 5% de los casos. Los efectos adversos más frecuen-
tes fueron somnolencia, hiporexia, diarrea, infección de 
vías aéreas superiores, fiebre y vómitos. La elevación 
de las transaminasas hepáticas ocurrió en el 9%51.

FFA cuenta con aprobación de la FDA en pacientes 
mayores de 2 años de edad52. Cuenta con un estudio de 
fase II (NCT02655198)53 y un estudio de fase III54. El 
primero de ellos se realizó en pacientes de 3 a 18 años 
de edad (n = 13), como adición a dosis de 0.2 mg/kg/día 
dividido en 2 dosis, con titulación hasta 0.8 mg/kg/día, 
con una dosis máxima de 30  mg/día, obteniendo una 
respuesta de 53-60%, siendo sostenida por un año en 
las crisis atónicas, con un cumplimiento del 77%, siendo 
el principal efecto adverso hiporexia (n = 4) y sin obser-
varse efectos adversos cardiacos. Se contó además con 
un estudio de extensión a 15 meses (n  =  9) con una 
respuesta del 58%53. El estudio fase III se realizó en 
pacientes entre 2 y 35 años de edad (n = 225)54.

LTG cuenta con un estudio aleatorizado controlado 
(n = 169) como MAC de adición, logrando una reducción 
de CG en el 32%, sin diferencia significativa en el desa-
rrollo de exantema comparado con placebo55. Este MAC 
puede exacerbar las crisis mioclónicas, tiene mayor tole-
rabilidad que VPA, es de utilidad en las CTCG y crisis 

atónicas56. Sus principales efectos adversos son alergia, 
mareo, insomnio, náusea, anorexia, cefalea y ataxia56. 
Iniciar a dosis bajas y progresar lento para minimizar 
riesgo de alergia. La dosis inicial sin el uso concomitante 
de VPA en mayores de 12 años de edad es de 25 mg/día 
por 2 semanas. En niños la dosis es de 0.3 mg/kg/día 
por 2 semanas en 2 dosis divididas. La titulación sin no 
se usa VPA de forma concomitante es de 25 mg sema-
nal, en niños: 0.6 mg/kg/día en 2 dosis dividida. La dosis 
de mantenimiento en mayores de 12 años de edad es 
de 200-400 mg/día en 2 dosis divididas, en niños es de 
4.5-7.5 mg/kg/día en 2 dosis dividida. La dosis máxima 
en niños es de 300 mg/día en 2 dosis divididas. Con el 
uso de otros MAC inductores enzimáticos se reco-
mienda duplicar dosis y con el uso concomitante de VPA 
se debe disminuir a la dosis a la mitad57.

TPM se ha utilizado como MAC de adición a dosis 
de 6 mg/kg/día, logrando una reducción en crisis ató-
nicas en 14-58%, en crisis motoras en el 25.8%58. Su 
eficacia es mayor que LTG. La dosis inicial en mayores 
de 10 años de edad es de 25  mg por la noche por 
1 semana, en niños de 2 a 10 años es de 0.5-1 mg/kg/día 
por 1-2 semanas. La titulación en mayores de 10 años 
de edad es de 25  mg por semana (de ser urgente 
50 mg semanales). La dosis de mantenimiento es de 
3-6 mg/kg/día en 2 dosis divididas. La dosis máxima 
en mayores de 16 años de edad es de 600 mg/día en 
2 dosis divididas (hay reportes hasta 1,600 mg/día). En 
menores de 16 años de edad la dosis máxima es de 
18 mg/kg/día57.

PER es un MAC aprobado para CF y CTCG en mayo-
res de 12 años de edad. Su principal mecanismo de 
acción es a través de antagonismo del receptor AMPA 
de glutamato. En estudios de vida real en LGS (n = 13) 
en pacientes de 12.8 años de edad en promedio y de 
10.8 meses (1-24 meses), de forma prospectiva a dosis 
de 2  mg/día con titulación a 6  mg/día se obtuvo una 
respuesta > 50% en el 69.2%. Suspendieron por falta 
eficacia el 30.8%. Solo 2 paciente empeoraron. Efectos 
adversos ocurrieron en el 46.2%, siendo los más fre-
cuentes alteraciones conductuales y fatiga con mejoría 
al disminuir la dosis o suspender el fármaco en el 
53.8%59. Un estudio fase III (NCT02834793) incluyó a 
143 pacientes.

RUF cuenta con diversos estudios. Un estudio alea-
torizado controlado (n = 138) en pacientes de 4-30 años 
de edad mostró una reducción media de crisis en el 
32.7 vs. 11.7%60. Un estudio abierto de fase extendida 
(n  =  124) mostró una respuesta >  50% en las crisis 
totales y las tónico-atónicas en el 45.1%61. Un estudio 
aleatorizado controlado (n  =  59) en pacientes 



59

H. Senties-Madrid et al.  Tratamiento para síndrome de Lennox-Gastaut y Dravet

japoneses de 4 a 30 años de edad mostró una reduc-
ción de las crisis tónico-atónicas en el 24.2 vs. 3.3% 
y reducción en las crisis totales en el 32.9 vs. 3.1%62, 
en el estudio abierto de fase extendida (n = 41) hubo 
una respuesta en crisis totales y tónico-atónicas63. Un 
estudio aleatorizado controlado abierto, multicéntrico, 
en niños de 1-4 años de edad y en mayores a 4 años, 
así como adultos (n = 31) de 18 a 37 años de edad, 
obtuvo una respuesta del 33.3% (57.1% en las crisis 
atónicas)64.

Soticlestat (TAK-935/OV935) cuenta con un estudio 
fase Ia/b, teniendo utilidad en encefalopatías epilépti-
cas y del desarrollo65, así como un estudio prospectivo 
fase II, multinacional (NCT03635073), (n = 176) siendo 
usado como fármaco de adición en desarrollo. Caribas-
mato es un MAC de amplio espectro cuyo mecanismo 
de acción es el bloqueo de canales de sodio voltaje 
dependientes. Se utiliza en dosis de 5-60  g/kg y ha 
mostrado eficacia en un estudio abierto, fase I 
(NCT03731715) en niños y adultos con LGS, sin 
embargo, en un estudio fase III fue ineficaz66.

También se ha intentado el uso de CZP, NTZ, ZNS y 
LCM40,67-69. LCM produjo un aumento en las crisis tóni-
cas y atónicas69, aunque puede ayudar en CF y CTCG. 
CZP y NTZ produjeron sedación y aumento crisis. BZD 
en crisis de ausencia pueden producir SE tónico70. PB 
es eficaz para CTCG70 pero tiene como efectos adver-
sos sedación e incluso aumento de crisis.

La dieta cetogénica ha sido probada en estudios 
limitados en número y tiempo, siendo estudios retros-
pectivos, incluyendo otras epilepsias71. Un estudio 
retrospectivo (n  =  71) logró una reducción en crisis 
> 50% en el 44% en 12 meses. Un metaanálisis de 18 
estudios (n  =  189) llevado a cabo de 1989 a 2010, 
mostró una reducción > 50% de crisis en el 47%72. Los 
efectos adversos son poco frecuentes siendo los prin-
cipales: vómito, hipoglucemia, estreñimiento, pérdida 
ponderal, urolitiasis, hipoglucemia y pobre creci-
miento73-74. En general la dieta cetogénica se ha usado 
después de probar 6 MAC, por lo que no hay experien-
cia como tratamiento temprano71-72,74.

VNS cuenta con un estudio retrospectivo realizado 
en 483 pacientes en el que se logró una reducción de 
crisis > 50% en el 55% en 18 meses75. Un estudio rea-
lizado en un número pequeño de pacientes mostró una 
reducción de crisis en el 25-78%76. VNS puede mejorar 
la calidad de vida del paciente y tener un efecto posi-
tivo en la cognición y conducta.

En las tablas 1 a 3 se muestran los MAC utilizados 
en el tratamiento de LGS, así como el nivel de eviden-
cia de las diferentes modalidades de tratamiento.

¿Cuál es el mejor tratamiento para los 
pacientes con síndrome de Dravet (DS)?

El DS es una DEE1 poco frecuente (corresponde al 
2-5% de las epilepsias de la infancia)2, de origen gené-
tico (mutación SNC1A en el 80% de los casos) con 

Tabla 1. Nivel de evidencia en el tratamiento de LGS

MAC Nivel de 
evidencia

VPA es un MAC eficaz I

LTG es un MAC de segunda línea de tratamiento I

TPM, RUF y callosotomía son alternativas útiles 
para el tratamiento de crisis atónicas

I

CLB, CBD,
PER, CZP, LEV, BRV, CNB, ZNS, FBM*,
ESM† son alternativas útiles después de VPA,  
y LTG

I/II

Existe escasa evidencia sobre el uso de ACZ, 
bromuros, soticlestat y CRS

IV

Cirugía resectiva, callosotomía, VNS y 
estimulación cerebral profunda son alterativas 
quirúrgicas que pueden requerirse

I

CBZ, OXC, ESL, GBP, PGB, TGB, VGB, PB, PHT y 
LCM pueden exacerbar algunos tipos de crisis

IV

*Retirado del mercado por toxicidad.
†En crisis de ausencias.

Tabla 2. Nivel de recomendación en el tratamiento de LGS

Recomendación Nivel de 
recomendación

VPA es un MAC eficaz A

LTG es un MAC de segunda línea de 
tratamiento

B

TPM, RUF y callosotomía son alternativas 
útiles para el tratamiento de crisis atónicas

B

CLB, CBD,
PER, CZP, LEV, BRV, CNB, ZNS, FBM*,
ESM† son alternativas útiles después de 
VPA, y LTG

B/C

Existe escasa evidencia sobre el uso de 
ACZ, bromuros, soticlestat y CRS

C

Cirugía resectiva, callosotomía, VNS y 
estimulación cerebral profunda son 
alterativas quirúrgicas que pueden requerirse

B/C

CBZ, OXC, ESL, GBP, PGB, TGB, VGB, PB, PHT y 
LCM pueden exacerbar algunos tipos de crisis

R‑PPE

*Retirado del mercado por toxicidad.
†En crisis de ausencias.
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herencia autosómica-dominante y 50% de heredabili-
dad3, que fue descrito por la Dra. Charlotte Dravet en 
1978 y que se caracteriza por CFe (con sensibilidad a 
la hipertermia, infección, exposición solar, altas tempe-
raturas, baño caliente, ejercicio intenso, vacunación, 
posprandio y sobreexcitación) y afebriles, prolongadas, 
hemiclónicas, mioclónicas, estado epiléptico (inclu-
yendo estado epiléptico no convulsivo), así como 
retraso en el desarrollo psicomotriz (especialmente en 
lenguaje, conducta, motricidad fina y gruesa, trastor-
nos del movimiento como ataxia, signos extrapiramida-
les, mioclonía y temblor). Menos frecuentemente hay 
CF, CTCG y ausencias atípicas. También pueden pre-
sentar manifestaciones sistémicas como arritmias car-
diacas y anormalidad en la variabilidad de la frecuencia 
cardiaca, trombocitopenia, deficiencia de vitamina D 
(osteopenia) y hierro, estreñimiento, hiporexia, disfagia, 
sialorrea, alteraciones en la masticación, distraibilidad 
al comer, talla y peso bajos, niveles bajos de hormona 
estimulante de tiroides, testosterona y factor de creci-
miento similar a la insulina tipo-1 (IGF-1), pubertad 
precoz o retrasada, predisposición a infecciones de 
vías respiratorias, disautonomía, trastornos del sueño, 
fotosensibilidad, incoordinación ojo-mano y trastornos 
de la marcha (marcha festinante)4. Como criterios obli-
gatorios la ILAE considera para el diagnóstico la pre-
sencia de CF clónicas recurrentes (hemiclónicas), CFe 
y afebriles (que alternan el lado), CFETCB o CTCG, 
farmacorresistentes, en pacientes con una edad de 
inicio entre los 1 y 20 meses y discapacidad5. El EEG 
es normal durante el primer año, aunque a los 6 meses 
de edad puede presentarse un enlentecimiento con 
patrón sueño normal (27%)6. Después del año el 

grafoelemento más frecuente es la punta-onda gene-
ralizada7, seguido de polipunta y puntas multifocales 
(57%)8. La fotosensibilidad desaparece a los 20 años 
de edad9. La IRM es normal en la mayoría, ocasional-
mente puede evidenciarse esclerosis mesial temporal, 
alteración en la relación sustancia gris-sustancia 
blanca y/o atrofia de estas y atrofia cerebelosa10-12. El 
tratamiento de las crisis agudas prolongadas se realiza 
mediante la administración de BZD IV como MDL y 
LZP, así como VPA y LEV IV13-14.

En cuanto al tratamiento crónico, la guía andaluza 
del 2005 mencionó que STP asociado a CLB y VPA, 
es eficaz para la epilepsia mioclónica grave de la infan-
cia con un nivel de evidencia Ib15. Las guías NICE del 
2012 recomendaban como MAC de primera línea al 
VPA y TPM, como fármacos de adición CLB y STP y 
así mismo menciona que no es recomendable prescri-
bir bloqueadores de canales de sodio como PHT, CBZ, 
OXC, LTG, así como PGB, TGB, VGB, GBP16. La actua-
lización de la guía andaluza del 2015 refiere que VPA 
es efectivo en crisis mioclónicas, que CLB, CZP, LEV, 
LTG, TPM y ZNS también son eficaces en dichas crisis 
y que LTG las puede agravar o desencadenar, todas 
ellas con un nivel de evidencia IV17. En esta misma 
actualización, se describe como MAC de primera línea 
a STP y VPA, como otros MAC de ayuda a CLB, LEV, 
TPM, ZNS y se conserva la recomendación de no 
prescribir los mismos fármacos que se describieron en 
la guía del 200518. La actualización de la Guías NICE 
del 2022 describe como MAC de primera línea al VPA 
en monoterapia o en combinación con STP y CLB, 
como fármacos de adición (segunda línea) a CBD + 
CLB en mayores de 2 años de edad, y aquellos de 

Tabla 3. MAC utilizados en el tratamiento de LGS

LGS MAC 1.ª línea MAC 2.ª línea 
(adición)

Otros MAC MAC no recomendables 
(pueden exacerbar las crisis)

VPA LTG, TPM* CLB, RUF*, CBD, PER, CZP, LEV, BRV, CNB, 
ZNS, FBM†, ESM‡

ACZ, bromuros, soticlestat y CRS§

Dieta cetogénica
Cirugía resectiva, callosotomía¶ , VNS**, 
estimulación cerebral profunda
Esteroides/ACTH**

CBZ, OXC, ESL, GBP, PGB, 
TGB, VGB, PB, LTG††, PHT y 
LCM‡‡

*Especialmente útiles para crisis atónicas.
†Retirado del mercado por toxicidad.
‡En crisis de ausencias.
§Escasa evidencia sobre su utilidad.
¶Especialmente útil en crisis atónicas.
**En otro tipo de crisis.
††Solo durante las exacerbaciones.
‡‡Si bien LTG es un MAC útil, puede incrementar crisis mioclónicas en aquellos pacientes que las tengan (hecho poco frecuente).
§§Pueden ser de utilidad en CF, pero empeorar/exacerbar las crisis mioclónicas, atónicas, tónicas y ausencias atípicas. 
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tercera línea como LEV y TPM, así como a la dieta 
cetogénica, como cuarta línea de tratamiento al bro-
muro de potasio, se hace referencia a que bloqueado-
res de canales de sodio como CBZ, OXC, LCM y LTG 
así como GBP, PGB, TGB, VGB, PB pueden exacerbar 
las crisis mioclónicas y que FFA se encontraba en ese 
entonces en investigación19.

Existen otros estudios recientes que incluyen consen-
sos y recomendaciones. Cardenal-Muñoz et al. mencio-
nan en un algoritmo evitar el uso de bloqueadores de 
canales de sodio, utilizar VPA como MAC de primera 
línea, como fármacos de segunda línea incluyen a STP 
+ VPA + CLB, TPM, dieta cetogénica y en mayores de 
2 años de edad CBZ y FFA (este último junto con CBD 
con evidencia limitada), como MAC de tercera línea 
incluyen a CZP, LEV, ZNS, ESM, PB, así como VNS y 
como tratamiento no farmacológico a la terapia de cog-
nición y conducta (para la inatención e hiperactividad), 
fisioterapia, terapia de lenguaje y ocupacional20. Gao 
et al. recomiendan iniciar con VPA y CLB, seguidos de 
STP y FFA (además de fármacos aún no registradas 
como clemizol, lorcaserina y soticlestat) y evitar el uso 
de bloqueadores de canales de sodio como CBZ, OXC, 
LTG y PHT21. Cross et al. recomiendan dentro de su 
algoritmo de tratamiento (a partir de un consenso nor-
teamericano) como MAC de primera línea a VPA o CLB, 
como fármacos de segunda línea (como fármacos de 
adición) a STP y TPM, así como a la dieta cetogénica 
y como tercera línea de tratamiento (como fármacos de 
adición) a CZP, LEV, ZNS, ESM (para crisis de ausen-
cia), PB, así como VNS. Estos mismos autores sugieren 
el inicio de tratamiento con VPA, seguido de VPA + STP 
+ CLB o CBD o FFA en adición y como alternativas de 
segunda línea: dieta cetogénica, CLB, TPM, bromuro de 
potasio y VNS22. Fan et al. sostienen al VPA como MAC 
de primera línea de tratamiento, como fármacos de 
segunda línea colocan a VPA+CLB+STP, TPM, CZP, 
LEV, ZNS, ESM, PB, mencionan como nuevos MAC a 
CBD, FFA, bloqueadores de sodio atípicos, GS967, soti-
clestat, clemizol, lorcaserina y TGB, además de la tera-
pia génica a través del uso de oligonucleótidos 
antisentido (ASO por sus siglas en inglés antisense 
oligonucleotides [STK-001]), aumento de un gen 
(ETX-101) y edición genética (CRISPR/Cas9 por sus 
siglas en inglés, clustered regularly interspaced short 
palindromic repeat-associated)4.

Analizando la evidencia de MAC individuales se 
puede destacar la siguiente información:

El VPA es un MAC cuyos mecanismos de acción 
incluyen un efecto gabaérgico, bloqueo de canales de 
sodio, hiperpolarización a través de canales de potasio, 

bloqueo de canales de calcio, acciones sobre los sis-
temas dopaminérgico y serotoninérgico, así como 
sobre el metabolismo cerebral. La dosis va de 15 a 
40 mg/kg/día y tiene en DS una tasa de respuesta del 
23 a 52%23-25.

CLB es un MAC que se sintetizó inicialmente como 
un medicamento ansiolítico, cuyo mecanismo de 
acción es gabaérgico (GABAA) que actúa a través de 
su metabolito activo (norCLB) y es útil en DS a dosis 
de 0.3-1 mg/kg/día, máximo 2 mg/kg/día26-27.

STP tiene como mecanismo de acción principal un 
efecto gabaérgico postsináptico además de aumentar el 
metabolito activo de CLB y cuenta con los siguientes 
estudios para el tratamiento de DS: un metaanálisis con 
intención de tratar como fármaco de adición a VPA y 
CLB, aumenta la respuesta28; un metaanálisis vs. pla-
cebo mostró tener una mayor respuesta y libertad de 
crisis en el grupo de STP29; estudios observacionales a 
largo plazo, tanto retrospectivos como prospectivos con 
el uso de VPA y/o CLB, logró alcanzar una respuesta 
entre el 48 y 63%24,30-32 y 2 estudios controlados, alea-
torizados a largo plazo, en los que STP mostró tener 
una adecuada eficacia y retención con el uso de 
25-39 mg/kg/día vs. placebo33-34. La dosis de STP va de 
20 a 50 mg/kg/día con dosis máxima de 3g/día.

CBD es un MAC aprobado para DS tanto por la ILAE 
como por la EMA, que actúa a través de receptores 
para cannabinoides (CB1), que cuenta con un estudio 
aleatorizado controlado como fármaco de adición vs. 
placebo teniendo respuestas de 43 vs. 27% (OR: 2.0, 
IC 95%: 0.93-4.3, p = 0.08)35. Un estudio abierto con 
el uso de CBD + THC 2% no mostró evidencia de ven-
taja del uso de THC concomitante36. La dosis va de 10 
a 20 mg/kg/día.

FFA fue utilizado inicialmente como un medicamento 
supresor del apetito que a dosis alta producía valvulo-
patía cardiaca e hipertensión arterial pulmonar por su 
acción sobre el receptor 5HT2C, por lo que fue retirado 
de forma inicial, sus mecanismos de acción anticrisis 
son a través de un agonismo sobre los receptores 
5HT1D, 2A, 2C y 4 y antagonismo 1A, aumento en la 
liberación e inhibición de la recaptura de serotonina, 
además de una acción gabaérgica e inhibición gluta-
matérgica a través de una modulación alostérica a 
través del receptor sigma 1 (s1-Rs); se cuenta con un 
estudio retrospectivo con un número bajo de pacientes 
logrando libertad de crisis en 7/10 por > 1 año37-38; así 
mismo hay un estudio fase II como MAC de adición39 
y 3 estudios controlados aleatorizados fase III, multi-
nacionales, el primero de ellos fue un estudio abierto 
(NCT02655198) que incluyó un grupo con STP y otro 
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sin STP, así como un estudio de fase extendida (OLE) 
con respuestas >  50% entre el 53.5 y 66.8% y res-
puesta > 75% en el 41.2% de los casos40-46. En base 
a estos estudios, si bien FFA se considera un MAC de 
segunda línea podría llegar a ser de primera línea de 
tratamiento. La dosis inicial es de 0.2 mg/kg/día en 2 
dosis divididas con incremento a 0.4 mg/kg/día con el 
uso de STP y a 0.7 mg/kg/día sin el uso de STP, con 
dosis máxima de 17-26  mg/día. Los estudios de FFA 
como MAC a dosis bajas a diferencia las dosis altas 
que se usaron como anorexigénico no mostraron alte-
raciones en los ecocardiogramas de seguimiento.

TPM cuenta con un estudio a dosis finales de 
5.10 mg/kg/día47. CZP se utilizó en un estudio a dosis 
final de 0.1  mg/kg c/6  h48, mientras que LEV se ha 
utilizado en dosis de 10-20  mg/kg/día y hasta 
60-80 mg/kg/día, ZNS en dosis de 6-12 mg/kg/día49 y 
ESM en niños de 3 a 6 años de edad en dosis de 
125  mg c/12  h, en mayores a 6 años en dosis de 
250 mg c/12 h y como dosis máxima se utilizó hasta 
1,500 mg/día50. En cuanto al uso de bromuros su uso 
en series alemanas (n = 32) la respuesta > 50% ocurrió 
en el 81% de los casos y la respuesta >  75% en el 
56%51. PB podría tener utilidad en el uso crónico en 
dosis finales en niños y neonatos de 3-4  mg/kg/día, 
mientras que adultos en dosis de 1-4 mg/kg/d52.

Existen 4 estudios clínicos del uso de dieta cetogé-
nica; el primer estudio con respuesta del 75% en el 
66% de los casos; el segundo estudio con reducción 

de crisis prolongadas generalizadas y mioclónicas; el 
tercer estudio (retrospectivo) con respuesta > 50% en 
el 65% (13/20) y respuesta >  90% en el 30% de los 
casos y el cuarto estudio (n = 20) con respuesta > 50% 
en 17/20 en 3-6 meses53-56.

Soticlestat (TAK-935/OV935) es un inhibidor de la 
colesterol-24 hidroxilasa cuyo mecanismo de acción 
anticrisis es a través de modulación excitatoria, cuenta 
con un estudio aleatorizado controlado fase II (ELEK-
TRA, NCT03650452) con respuesta del 46% (n = 51) y 
otro estudio aleatorizado controlado fase III (SKYLINE, 
NCT04940624) de adición57-58. Clemizol (EPX-100) su 
utilizó de forma inicial como un medicamento antipru-
riginoso, que demostró su efecto anticrisis en el modelo 
de pez cebra en DS; se ha estudiado en un ensayo 
doble ciego vs. placebo fase I (NCT04069689) (n = 24) 
y en un estudio de adición controlado aleatorizado, 
fase II (estudio ARGUS, NCT04462770) en mayores de 
2 años de edad59-60. Lorcarserina es un MAC que se 
ha usado para tratamiento de obesidad y adicción a 
nicotina, opioides y cannabis, que actúa como MAC a 
través de agonismo 5HT2C cuenta con 2 estudios con 
adecuada respuesta, uno de uso compasivo en niños 
y uno fase III61-64. En cuanto a TGB, su mecanismo de 
acción es mediante inhibición de la recaptura de GABA 
presináptica, su papel en DS no está bien establecido, 
aunque tiene sinergismo con CZP65.

Tabla 4. Nivel de evidencia en el tratamiento de DS

Evidencia Nivel de 
evidencia

VPA en monoterapia o en combinación con STP, 
CLB, CBD y FFA es útil.

I

Otros fármacos que pudieran tener utilidad son 
TPM, CZP, LEV, ZNS, ESM, PB.

III

La dieta cetogénica es una alternativa en 
pacientes farmacorresistentes.

III

Soticlestat, Clemizol y Lorcarserina son MAC 
que pudieran tener utilidad.

II

Cirugía de epilepsia (resección, VNS, 
callosotomía y estimulación cerebral profunda) 
tienen resultados variables o mixtos con 
evidencia limitada.

IV

Diversas modalidades de terapia génica 
pudieran tener utilidad terapéutica en un futuro.

III

Bloqueadores de canales de sodio: CBZ, OXC, 
PTH, LCM, LTG.
TGB, VGB, GBP, PGB.

IV

Tabla 5. Nivel de recomendación en el tratamiento de DS

Recomendación Nivel de 
recomendación 

VPA solo o en combinación con STP, CLB, 
CBD y FFA son útiles.

A

Otros fármacos que pudieran tener utilidad 
son TPM, CZP, LEV, ZNS, ESM y PB.

B/C

La dieta cetogénica es una alternativa en 
pacientes farmacorresistentes.

B/C

Soticlestat, Clemizol y Lorcarserina son 
MAC que pudieran tener utilidad.

C

Cirugía de epilepsia (resección, VNS, 
callosotomía y estimulación cerebral 
profunda) tienen resultados variables o 
mixtos con evidencia limitada.

C

Diversas modalidades de terapia génica 
pudieran tener utilidad terapéutica en un 
futuro.

C

Bloqueadores de canales de sodio: CBZ, 
OXC, PTH, LCM, LTG.
TGB, VGB, GBP, PGB tienen utilidad limitada.

R‑PPE
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Los estudios de cirugía de epilepsia (resección, VNS, 
callosotomía y estimulación cerebral profunda) tienen ya 
sea resultados variables (VNS), mixtos (callosotomía) o 
evidencia limitada (estimulación cerebral profunda)66-69.

Los estudios de terapia génica están en desarrollo y 
muchos de ellos aún en modelos animales con el obje-
tivo de corregir la mutación SCN1A; ejemplo de ellos 
son el estudio fase II (MONARCH, NCT04442295) en 
ratones con el uso de nucleótidos antisentido con res-
puesta del 17-37%, el estudio fase I (abierto) y fase II 
(aleatorizado controlado) (ENDEAVOR, NCT05419492) 
con el uso de adenovirus-9 como vector o aquellos 
estudios ZNF, TALEN, CRISPR/CAS mediante la admi-
nistración intraventricular del editor genético70-79.

En las tablas 4 a 6 se muestran los MAC utilizados 
en el tratamiento de DS, así como el nivel de evidencia 
de las diferentes modalidades de tratamiento.

Referencias

Tratamiento para pacientes con LGS
	 1.	 Scheffer IE, Berkovic S, Capovilla G et al. ILAE classification of the 

epilepsies: Position paper of the ILAE Commission for Classification and 
Terminology. Epilepsia 2017;58:512-21.

	 2.	 Gastaut H, Roger J, Soulayrol R et al. [Epileptic encephalopathy of 
children with diffuse slow spikes and waves (alias “petit mal variant”) or 
Lennox syndrome]. Ann Pediatr (Paris) 1966;13(8):489-99.

	 3.	 Beaumanoir A. The Lennox-Gastaut syndrome. In: Roger J, Bureau M, 
Dravet C, (Eds.) Epileptic syndromes in infancy, childhood, and adoles-
cence. London: John Libbey; 1985.p.89-99.

	 4.	 Proposal for revised classification of epilepsies and epileptic syndromes. 
Commission on Classification and Terminology of the International Lea-
gue Against Epilepsy. Epilepsia 1989;30:389-99.

	 5.	 Blume W, Luders H, Mizrahi E et al. ILAE Commission Report. Glossary 
of descriptive terminology for ictal semiology: report of the ILAE task force 
on classification and terminology. Epilepsia. 2001;42:1212-18. 

	 6.	 Arzimanoglou A, French J, Blume WT et al. Lennox-Gastaut syndrome: 
a consensus approach on diagnosis, assessment, management, and trial 
methodology. Lancet 2009;Neurol 8:82-93. 

	 7.	 Specchio N et al. International League Against Epilepsy classification and 
definition of epilepsy syndromes with onset in childhood: Position paper 
by the ILAE Task Force on Nosology and Definitions. Epilepsia 
2022;63:1398-1442.

	 8.	 Camfield PR. Definition and natural history of Lennox-Gastaut syndrome. 
Epilepsia 2011;52(Suppl 5):3-9.

	 9.	 Trevathan E, Murphy CC, Yeargin-Allsopp M et al. Prevalence and des-
criptive epidemiology of Lennox-Gastaut syndrome among Atlanta chil-
dren. Epilepsia 1997;38(12):1283-8. 

	 10.	 Crumrine PK. Lennox-Gastaut syndrome. J Child Neurol 2002;17:S70-5.
	 11.	 Bourgeois BF, Douglass LM, Sankar R. Lennox-Gastaut syndrome: a con-

sensus approach to differential diagnosis. Epilepsia 2014;55(Suppl 4):4-9. 
	 12.	 Pati S, Deep A, Troester MM et al. Lennox-Gastaut syndrome sympto-

matic to hypothalamic hamartoma: evolution and long-term outcome 
following surgery. Pediatr Neurol 2013;49(1):25-30. 

	 13.	 Correia JA, Schweder PM, Mews PJ et al. Lennox-Gastaut syndrome and 
idiopathic intracranial hypertension. J Clin Neurosci 2010;17(9):1208-9. 

	 14.	 Kumar A, Paliwal VK, Agarwal V et al. Relationship of Lennox-Gastaut 
syndrome with perinatal event: A cross-sectional study. J Pediatr Neu-
rosci 2015;10(2):98-102.

	 15.	 Abu Saleh T & Stephen L. Lennox Gastaut syndrome, review of the 
literature and a case report. Head Face Med 2008;4:9. 

	 16.	 Rocha J, Guerra C, Oliveira R et al. Late-onset Lennox-Gastaut syn-
drome as a phenotype of 15q11.1q13.3 duplication. Epileptic Disord 
2012;14(2):159-62. 

	 17.	 Orrico A, Zollino M, Galli L et al. Late-onset Lennox-Gastaut syndrome 
in a patient with 15q11.2-q13.1 duplication. Am J Med Genet A 
2009;149A(5):1033-5. 

	 18.	 Selmer KK, Lund C, Brandal K et al. SCN1A mutation screening in adult 
patients with Lennox-Gastaut syndrome features. Epilepsy Behav 
2009;16(3):555-7.  

	 19.	 Parrini E, Ferrari AR, Dorn T et al. Bilateral frontoparietal polymicrogyria, 
Lennox-Gastaut syndrome, and GPR56 gene mutations. Epilepsia 
2009;50(6):1344-53. 

	 20.	 Allen AS, Berkovic SF, Cossette P et al. De novo mutations in epileptic 
encephalopathies. Nature 2013;501(7466):217-21. 

	 21.	 Terrone G, Bienvenu T, Germanaud D et al. A case of Lennox-Gastaut 
syndrome in a patient with FOXG1-related disorder. Epilepsia 
2014;55(11):e116-9. 

	 22.	 Lund C, Brodtkorb E, Øye AM et al. CHD2 mutations in Lennox-Gastaut 
syndrome. Epilepsy Behav 2014;33:18-21. 

	 23.	 Von Spiczak S, Helbig KL, Shinde DN et al. DNM1 encephalopathy: A 
new disease of vesicle fission. Neurology 2017;89(4):385-94.

	 24.	 Delmiro A, Rivera H, García-Silva MT et al. Whole-exome sequencing 
identifies a variant of the mitochondrial MT-ND1 gene associated with 
epileptic encephalopathy: west syndrome evolving to Lennox-Gastaut 
syndrome. Hum Mutat 2013;34(12):1623-7.

	 25.	 Archer JS, Warren AEL et al. Conceptualizing Lennox-gastaut syndrome 
as a secondary network epilepsy. Front Neurol 2014;5:225. 

	 26.	 Pillay N, Archer JS, Badawy RAB et al. Networks underlying paroxysmal 
fast activity and slow spike and wave in Lennox-Gastaut syndrome. 
Neurology 2013;81(7):665-73. 

	 27.	 Archer, Warren AEL JS, Stagnitti MR et al. Lennox-Gastaut syndrome and 
phenotype: secondary network epilepsies. Epilepsia 2014;55(8):1245-54. 

	 28.	 Warren AEL, Abbott DF, Vaughan DN et al. Abnormal cognitive network 
interactions in Lennox-Gastaut syndrome: A potential mechanism of epi-
leptic encephalopathy. Epilepsia 2016;57(5):812-22.

	 29.	 Ferlazzo E, Nikanarova M, Italiano D et al. Lennox-Gastaut syndrome in 
adulthood: clinical and EEG features. Epilepsy Research 2010; 
89(2-3):271-7.

	 30.	 Markand ON. Lennox-Gastaut syndrome (childhood epileptic encephalo-
pathy). J Clin Neurophysiol 2003;20(6):426-41.

	 31.	 Siniatchkin M & Capovilla G. Functional neuroimaging in epileptic 
encephalopathies. Epilepsia 2013;54(Suppl 8):27-33.

	 32.	 Newham BJC, Curwood EK, Jackson GD et al. Pontine and cerebral 
atrophy in Lennox-Gastaut syndrome. Epilepsy Res 2016;120:98-103.

Tabla 6. MAC utilizados en el tratamiento de DS

DS MAC 1o 
línea

MAC 2a línea 
(adición)

Otros MAC MAC no recomendables (pueden 
exacerbar las crisis)

VPA STP, CLB, FFA, CBD* TPM, LEV, ZNS, ESM, CZP, dieta cetogénica, VNS
PB, bromuro de potasio, clemizol, lorcaserina y 
soticlestat†.
Bloqueadores de sodio atípicos, terapia génica‡

Cirugía de epilepsia (resección, VNS, callosotomía y 
estimulación cerebral profunda)§.

Bloqueadores de canales de sodio: 
CBZ, OXC, PTH, LCM, LTG.
TGB, VGB, GBP, PGB

*En adición a VPA (puede ser uno o varios de ellos a la vez).
†Experiencia limitada.
‡En investigación.
§Resultados variables o mixtos o experiencia limitada.



64

Rev Mex Neuroci. 2026;27(Supl 1)

	 33.	 Sánchez Álvarez JC, Galán-Barranco JM, Camino-León R et al. En represen-
tación de la Sociedad Andaluza de Epilepsia. Guía terapéutica en epilepsia 
de la Sociedad Andaluza de Epilepsia 2005: II. Terapéutica antiepiléptica 
crónica en el adulto y en el niño. Rev Neurol 2005;40(10):619-26.

	 34.	 The epilepsies: the diagnosis and management of the epilepsies in adults 
and children in primary and secondary care. NICE clinical guideline, 
2012, p. 1-115.

	 35.	 Barranco-Galán J & Nieto-Barrera M. Tratamiento farmacológico crónico 
de las CE focales y generalizadas. En: Sociedad de Epilepsia Andaluza. 
Guía Andaluza de Epilepsia 2015. Diagnóstico y Tratamiento de la Epi-
lepsia en niños y adultos. Sánchez-Álvarez JC ed. Viguera ed. USA 2015. 
p. 193-206. 

	 36.	 Camino-León R & Martínez-Agredano P. Tratamiento crónico de los 
síndromes epilépticos. En: Sociedad de Epilepsia Andaluza. Guía Anda-
luza de Epilepsia 2015. Diagnóstico y Tratamiento de la Epilepsia en 
niños y adultos. Sánchez-Álvarez JC ed. Viguera ed. USA 2015. 
p. 207-218. 

	 37.	 www.nice.org.uk/guidance/ng217. 27-IV-22.
	 38.	 Montouris G, Aboumatar S, Burdette D et al. Expert opinion: Proposed 

diagnostic and treatment algorithms for Lennox-Gastaut syndrome in 
adult patients. Epilepsy & Behavior 2020;110:107146.

	 39.	 Montouris GD, Wheless JW, Glaucer TA. The efficacy and tolerability of 
pharmacologic treatment options for Lennox-Gastaut syndrome. Epilep-
sia 2014;55(Suppl 4):10-20. 

	 40.	 Hancock EC & Cross JH. Treatment of Lennox-Gastaut syndrome. 
Cochrane Database Syst Rev 2013;2(2):CD003277. 

	 41.	 Warren AE, Abbott DF, Vaughan DN et al. Abnormal cognitive network 
interactions in Lennox-Gastaut syndrome: A potential mechanism of epi-
leptic encephalopathy. Epilepsia 2016;57(5):812-22. 

	 42.	 Shah YD, Singh K, Friedman D et al. Evaluating the safety and efficacy 
of felbamate in the context of a black box warning: A single center expe-
rience. Epilepsy Behav 2016;56:50-3.

	 43.	 Michoulas A & Farrell K. Medical management of Lennox-Gastaut syn-
drome. CNS Drugs 2010;24(5):363-74. 

	 44.	 Marson AG, Al-Kharusi AM, Alwaidh M et al. The SANAD study of effec-
tiveness of valproate, lamotrigine, or topiramate for generalised and 
unclassifiable epilepsy: an unblinded randomised controlled trial. Lancet 
2007; 369:1016-26.

	 45.	 Ng YT, Conry JA, Drummond R et al. Randomized, phase III study results 
of CLB in Lennox-Gastaut syndrome. Neurology 2011;77:1473-81. 

	 46.	 Conry JA, Ng YT, Kernitsky L et al. Stable dosages of CLB for 
Lennox-Gastaut syndrome are associated with sustained drop-seizure 
and total-seizure improvements over 3 years. Epilepsia 2014;55:558-67. 

	 47.	 Purcarin G & Ng YT. Experience in the use of CLB in the treatment of 
Lennox-Gastaut syndrome. Ther Adv Neurol Disorder 2014;7(3):169-76. 

	 48.	 Ng YT, Conry JA, Paolicchi J et al. Long-term safety and efficacy of CLB 
for Lennox-Gastaut syndrome: interim results of an open-label extension 
study. Epilepsy Behav 2012;25(4):687-94. 

	 49.	 Ng YT, Conry JA, Mitchell WG et al. CLB is equally safe and efficacious 
for seizures associated with Lennox-Gastaut syndrome across different 
age groups: Post hoc analyses of short- and long-term clinical trial 
results. Epilepsy Behav 2015;46:221-6. 

	 50.	 Thiele EA, Marsh ED, French JA  et al. Cannabidiol in patients with 
seizures associated with Lennox-Gastaut syndrome (GWPCARE4): a 
randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet 
2018;391(10125):1085-96.  

	 51.	 Devinsky O, Patel AD, Cross JH et al. Effect of Cannabidiol on Drop 
Seizures in the Lennox-Gastaut Syndrome. NEJM 2018;378(20):1888-97.

	 52.	 Zogenix. Fintepla: summary of product characteristics. 2023. 
	 53.	 Lagae L, Schoonjans AS, Gammaitoni AR et al. A pilot, open-label study 

of the effectiveness and tolerability of low-dose ZX008 (fenfluramine HCl) 
in Lennox-Gastaut syndrome. Epilepsia 2018;59(10):1881-8. 

	 54.	 NCT03355209 Cg. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/ NCT03355209?con-
d=NCT03355209&rank=1. access October 26th, 2019. revue neurologi-
que 176(2020)444-447446.

	 55.	 Motte J, Trevathan E, Arvidsson JF et al. Lamotrigine for generalized 
seizures associated with the Lennox-Gastaut syndrome. Lamictal Len-
nox-Gastaut Study Group. NEJM 1997;337(25):1807-12.

	 56.	 Michoulas A & Farrell K. Medical management of Lennox-Gastaut syn-
drome. CNS Drugs 2010;24(5):363-74.

	 57.	 Asadi-Pooya AA & Sperling MR. Antiepileptic drugs: a clinician’s manual, 
2nd ed. Oxford University Press, NY, 2016.

	 58.	 Sachdeo RC, Glauser TA, Ritter F et al. A double-blind, randomized trial 
of topiramate in Lennox-Gastaut syndrome. Topiramate YL Study Group. 
Neurology 1999;52(9):1882-7. 

	 59.	 Dozieres-Puyravel B & Auvin S. An Evidence-Based Review On The Use 
Of PER For The Treatment Of Focal-Onset Seizures In Pediatric Patients. 
Neuropsychiat Dis Treat 2019;15:2789-97.

	 60.	 Glauser T, Kluger G, Sachdeo R et al. Rufinamide for generalized seizures 
associated with Lennox-Gastaut syndrome. Neurology 2008;70(21):1950-8. 

	 61.	 Kluger G, Glauser T, Krauss G et al. Adjunctive rufinamide in 
Lennox-Gastaut syndrome: a long-term, open-label extension study. Acta 
Neurol Scand 2010;122(3):202-8. 

	 62.	 Ohtsuka Y, Yoshinaga H, Shirasaka Y et al. Rufinamide as an adjunctive 
therapy for Lennox-Gastaut syndrome: a randomized double-blind place-
bo-controlled trial in Japan. Epilepsy Res 2014;108(9):1627-36. 

	 63.	 Ohtsuka Y, Yoshinaga H, Shirasaka Y et al. Long-term safety and seizure 
outcome in Japanese patients with Lennox-Gastaut syndrome receiving 
adjunctive rufinamide therapy: An open-label study following a randomi-
zed clinical trial. Epilepsy Res 2016;121:1-7. 

	 64.	 McMurray R & Striano P. Treatment of Adults with Lennox-Gastaut Syn-
drome: Further Analysis of Efficacy and Safety/Tolerability of Rufinamide. 
Neurol Ther 2016;5(1):35-43.

	 65.	 OVID Press Release https://www.globenewswire.com/ news 
release/2019/09/23/1919034/0/en/Ovid-Therapeutics- Announces-Positi-
ve-Initial-Data-from-Ongoing- ENDYMION-Open-Label-Extension-Trial-of-So-
ticlestat-in- People-with-Rare-Epilepsies.html access October 26th, 2019.

	 66.	 Halford JJ, Ben-Menahem E, Kwan P et al. A randomized, double-blind, 
placebo-controlled study of the efficacy, safety, and tolerability of adjunc-
tive carisbamate treatment in patients with partial-onset seizures. Epilep-
sia 2011;52:816-25.

	 67.	 Grosso S, Coppola G, Dontin SD et al.  Efficacy and safety of rufinamide 
in children under four years of age with drug-resistant epilepsies. Eur J 
Paediatr Neurol 2014;18(5):641-5. 

	 68.	 Miskin C, Khurana DS, Valencia I et al. Efficacy and Tolerability of 
Lacosamide in the Treatment of Children With Refractory Generalized 
Epilepsy. J Child Neurol 2016;31(7):925-8. 

	 69.	 Andrade-Machado R, Luque-Navarro-de los Reyes J, Benjumea-Cuartas V 
et al. Efficacy and tolerability of add-on Lacosamide treatment in adults 
with Lennox-Gastaut syndrome: An observational study. Seizure 
2015;33:81-7. 

	 70.	 Michoulas A & Farrell K. Medical management of Lennox-Gastaut syn-
drome. CNS Drugs 2010;24(5):363-74.

	 71.	 Kossoff EH & Shields WD. Nonpharmacologic care for patients with 
Lennox-Gastaut syndrome: ketogenic diets and vagus nerve stimulation. 
Epilepsia 2014;55(Suppl 4):29-33. 

	 72.	 Lemmon ME, Terao NN, Ng YT et al. Efficacy of the ketogenic diet in 
Lennox-Gastaut syndrome: a retrospective review of one institution’s 
experience and summary of the literature. Dev Med Child Neurol 
2012;54(5):464-8. 

	 73.	 Hussain SA, Zhou R, Jacobson C et al. Perceived efficacy of cannabi-
diol-enriched cannabis extracts for treatment of pediatric epilepsy: A 
potential role for infantile spasms and Lennox-Gastaut syndrome. Epi-
lepsy Behav 2015;47:138-41. 

	 74.	 Caraballo RH; Fortinin S, Fresler S et al. Ketogenic diet in patients with 
Lennox-Gastaut syndrome. Seizure 2014;23(9):751-5.

	 75.	 Karceski S. Vagus nerve stimulation and Lennox-Gastaut syndrome: a 
review of the literature and data from the VNS patient registry. CNS 
Spectr 2001;6(9):766-70. 

	 76.	 Douglass LM & Salpekar J. Surgical options for patients with Len-
nox-Gastaut syndrome. Epilepsia 2014;55(Suppl 4):21-8.

Tratamiento para pacientes con DS
	 1.	 Scheffer IE, Berkovic S, Capovilla G et al. ILAE classification of the 

epilepsies: Position paper of the ILAE Commission for Classification and 
Terminology. Epilepsia 2017;58:512-21.

	 2.	 Brunklaus A, Pérez-Palma E, Ghanty I et al. Development and Validation 
of a Prediction Model for Early Diagnosis of SCN1A-Related Epilepsies. 
Neurology 2022;98:e1163-74.

	 3.	 Dravet C & Oguni H. Dravet syndrome (severe myoclonic epilepsy in 
infancy). Handb Clin Neurol 2013;111:627-33.

	 4.	 Fan HC, Yang MT, Lin LC et al. Clinical and Genetic Features of Dravet 
Syndrome: A Prime Example of the Role of Precision Medicine in Gene-
tic Epilepsy. Int J Mol Sci 2023;25(1):31.

	 5.	 Sammer MZ, Wirrell E, Yozawitz E et al. ILAE classification and definition 
of epilepsy syndromes with onset in neonates and infants: Position sta-
tement by the ILAE Task Force on Nosology and Definitions. Epilepsia 
2022;63:1349-97.

	 6.	 Connolly MB. Dravet Syndrome: Diagnosis and Long-Term Course. J 
Neurol Sci 2016;43(Suppl. 3):S3-8. 

	 7.	 Korff C, Laux L, Kelley K et al. Dravet syndrome (severe myoclonic 
epilepsy in infancy): a retrospective study of 16 patients. J Child Neurol 
2007;22:185-94. 

	 8.	 Kim SH, Nordli Jr DR, Berg AT et al. Ictal ontogeny in Dravet syndrome. 
Clin Neurophysiol 2015;126:446-55.

	 9.	 Genton P, Velizarova R, Dravet C. Dravet syndrome: the long-term 
outcome. Epilepsia 2011;52 (Suppl. 2):44-9.  

	 10.	 Gaily E, Anttonen AK, Valanne L et al. Dravet syndrome: new potential 
genetic modifiers, imaging abnormalities, and ictal findings. Epilepsia 
2013;54:1577-85. 

	 11.	 Bureau MGP, Genton P, Delgado-Escueta AV et al. Epileptic Syndromes 
in Infancy, Childhood and Adolescence, 5th ed.; John Libbey Eurotext: 
Arcueil, France, 2005. 

http://www.nice.org.uk/guidance/ng217
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/


65

H. Senties-Madrid et al.  Tratamiento para síndrome de Lennox-Gastaut y Dravet

	 12.	 Perez A, García-Pentón L, Canales-Rodríguez EJ et al. Brain morpho-
metry of Dravet syndrome. Epilepsy Res 2014;108:1326-34.

	 13.	 Chin RF, Neville BGR, Peckham C et al. Treatment of community-onset, 
childhood convulsive status epilepticus: a prospective, population-based 
study. Lancet Neurol 2008;7:696-703.

	 14.	 Wirrell EC, Laux L, Donner E et al. Optimizing the Diagnosis and 
Management of Dravet Syndrome: Recommendations From a North 
American Consensus Panel. Pediatr Neurol 2017;68:18-34.e3.

	 15.	 Pita-Calandre E, Ramos-Lizana J, Moreno-Alegre V et al. En 
representación de la Sociedad Andaluza de Epilepsia. Guía terapéutica 
en epilepsia de la Sociedad Andaluza de Epilepsia 2005: II. Terapéutica 
antiepiléptica crónica en el adulto y en el niño. Rev Neurol 
2005;40(10):619-26.

	 16.	 The epilepsies: the diagnosis and management of the epilepsies in adults 
and children in primary and secondary care. NICE clinical guideline, 
2012, p. 1-115.

	 17.	 Barranco-Galán J & Nieto-Barrera M. Tratamiento farmacológico crónico 
de las CE focales y generalizadas. En: Sociedad de Epilepsia Andaluza. 
Guía Andaluza de Epilepsia 2015. Diagnóstico y Tratamiento de la Epi-
lepsia en niños y adultos. Sánchez-Álvarez JC ed. Viguera ed. USA 2015. 
p. 193-206.

	 18.	 Camino-León R & Martínez-Agredano P. Tratamiento crónico de los 
síndromes epilépticos. En: Sociedad de Epilepsia Andaluza. Guía Anda-
luza de Epilepsia 2015. Diagnóstico y Tratamiento de la Epilepsia en 
niños y adultos. Sánchez-Álvarez JC ed. Viguera ed. USA 2015. 
p. 207-218. 

	 19.	 www.nice.org.uk/guidance/ng217. 27-IV-22.
	 20.	 Cardenal-Muñoz E, Auvin S, Villanueva V et al. Guidance on Dravet 

syndrome from infant to adult care: Road map for treatment planning in 
Europe. Epilepsia Open 2022;7:11-26.

	 21.	 Gao C, Pielas M, Jiao F et al. Epilepsy in Dravet Syndrome-Current and 
Future Therapeutic Opportunities. J Clin Med 2023;12(7):2532-43.

	 22.	 Cross JH, Caraballo RH, Nabbout R et al. Dravet Syndrome: Treatment 
options and management of prolonged seizures. Epilepsia 
2019;60(S3):S39-48.  

	 23.	 Dressler A, Trimmel-Schwaofer P, Reithofer E et al. Efficacy and tolera-
bility of the ketogenic diet in Dravet syndrome - Comparison with various 
standard antiepileptic drug regimen. Epilepsy Res 2015;109:81-9. 

	 24.	 Inoue Y, Ohtsuka Y, Oguni H et al. Stiripentol open study in Japanese 
patients with Dravet syndrome. Epilepsia 2009;50:2362-8. 

	 25.	 Shi XY, Tomonoh Y, Wang WZ et al. Efficacy of antiepileptic drugs for 
the treatment of Dravet syndrome with different genotypes. Brain Dev 
2016;38:40-6.  

	 26.	 Frisium (CLB): Summary of Product Characteristics. Available online: 
https://www.medicines.org.uk/emc/product/1574/smpc#gref (accessed on 
22 November 2023). 

	 27.	 Frisium (CLB): Summary of Product Characteristics. Available online:ht-
tps://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2016/203993s005lbl.
pdf (accessed on 22 November 2023). 

	 28.	 Kassai B, Chiron C, Augier S et al. Severe myoclonic epilepsy in infancy: 
a systematic review and a meta-analysis of individual patient data. Epi-
lepsia 2008;49:343-8.

	 29.	 Brigo F & Storti M. Antiepileptic drugs for the treatment of severe myo-
clonic epilepsy in infancy. Cochrane Database Syst Rev. 
2013;(11):CD010483.

	 30.	 Thanh TN; Chiron C, Dellatolas G et al. [Long-term efficacy and tolerance 
of stiripentaol in severe myoclonic epilepsy of infancy (Dravet’s syn-
drome)]. Arch Pediatr 2002;9:1120-7. 

	 31.	 Wirrell EC, Laux L, Franz DN et al. Stiripentol in Dravet syndrome: results 
of a retrospective U.S. study. Epilepsia 2013;54:1595-604. 

	 32.	 Myers KA, Lightfoot P, Patil SG et al. Stiripentol efficacy and safety in 
Dravet syndrome: a 12-year observational study. Dev Med Child Neurol 
2018;60:574-8.

	 33.	 Chiron C, Marchand MC, Tran A et al. Stiripentol in severe myoclonic 
epilepsy in infancy: a randomised placebo-controlled syndrome-dedicated 
trial. STICLO study group. Lancet 2000;356:1638-42. 

	 34.	 Chiron C, Helias M, Kaminska A et al. Do children with Dravet syndrome 
continue to benefit from stiripentol for long through adulthood? Epilepsia 
2018;59:1705-17.

	 35.	 Devinsky O, Cross JH, Laux L et al. Trial of Cannabidiol for Drug-Resistant 
Seizures in the Dravet Syndrome. NEJM 2017;376(21):2011-20.

	 36.	 McCoy B, Wang L, Zak M et al. A prospective open-label trial of a CBD/
THC cannabis oil in dravet syndrome. Ann Clin Transl Neurol 
2018;5:1077-88.

	 37.	 Gastaut H. Presse Med 1984;13:2024-5. 
	 38.	 Aicardi J & Gastaut H. Treatment of self-induced photosensitive epilepsy 

with fenfluramine. NEJM 1985;313:1419.
	 39.	 Schoonjans AS & Ceulemans B. A critical evaluation of fenfluramine 

hydrochloride for the treatment of Dravet syndrome. Expert Rev Neuro-
ther 2022;22(5):351-64.

	 40.	 Lagae L, Sullivan J, Knupp K et al. Fenfluramine hydrochloride for the 
treatment of seizures in Dravet syndrome: a randomised, double-blind, 
placebo-controlled trial. Lancet 2019;394:2243-54. 

	 41.	 Polster T. Individualized treatment approaches: Fenfluramine, a novel 
antiepileptic medication for the treatment of seizures in Dravet syndrome. 
Epilepsy & Behavior 2019;91:99-102. 

	 42.	 Nabbout R, Mistry A, Zuberi S et al. Fenfluramine for Treatment-Resistant 
Seizures in Patients With Dravet Syndrome Receiving Stiripentol-Inclusive 
Regimens: A Randomized Clinical Trial. JAMA Neurol 2020;77(3):300-8. 

	 43.	 Sullivan J et al. Fenfluramine (Fintepla) in Dravet syndrome: results of a 
third randomized, placebo-controlled clinical trial (Study 3) [abstract no. 
853 plus poster]. In: 76th AES Annual Meeting. 2020. 

	 44.	 Sullivan J, Scheffer IE, Lagae L et al. Fenfluramine HCl (Fintepla®) 
provides long-term clinically meaningful reduction in seizure frequency: 
Analysis of an ongoing open-label extension study. Epilepsia 
2020;61(11):2396-404. 

	 45.	 Sullivan J, Specchio N, Devinsky O et al. Fenfluramine significantly 
reduces day-to-day seizure burden by increasing number of seizure-free 
days and time between seizures in patients with Dravet syndrome: A 
time-to-event analysis. Epilepsia 2022;63:130-8.

	 46.	 Scheffer IE et al. Efficacy and tolerability of adjunctive Fintepla 
(fenfluramine HCl) in an open-label extension study of Dravet syndrome 
patients treated for up to 3 years [abstract no. 978 plus poster]. In: 74th 
AES Annual Meeting. 2020. 

	 47.	 Coppola G, Capovilla G, Montagnini A et al. Topiramate as add-on drug 
in severe myoclonic epilepsy in infancy: an Italian multicenter open trial. 
Epilepsy Res 2002;49:45-8.

	 48.	 Chipaux M & Dulac O. Severe Myoclonic Epilepsy in Infancy. Available 
online:https://www.orpha.net/data/patho/Pro/en/Emergency_Dravet.pdf 
(accessed on 22 November 2023).

	 49.	 Chipaux M & Dulac O. Severe Myoclonic Epilepsy in Infancy. Available 
online:https://www.orpha.net/data/patho/Pro/en/Emergency_Dravet.pdf 
(accessed on 22 November 2023).

	 50.	 Hanrahan B & Carson RP. Ethosuximide. In StatPearls; StatPearls Publi-
shing LLC: St. Petersburg, FL, USA, 2023.

	 51.	 Lotte J, Haberlandt E, Neubauer B et al. Bromide in patients with 
SCN1A-mutations manifesting as Dravet syndrome. Neuropediatrics 
2012;43:17-21.

	 52.	 Trinka E. Phenobarbital in Status epilepticus - Rediscovery of an effective 
drug. Epilepsy Behav 2023;141:109104.

	 53.	 Nabbout R, Copioli C, Chipaux M et al. Ketogenic diet also benefits 
Dravet syndrome patients receiving stiripentol: a prospective pilot study. 
Epilepsia 2011;52:e54-7. 

	 54.	 Dressler A, Trimmel-Schwahofer P, Reithofer E et al. Efficacy and tole-
rability of the ketogenic diet in Dravet syndrome - Comparison with 
various standard antiepileptic drug regimen. Epilepsy Res 2015;109:81-9.

	 55.	 Laux L & Blackford R. The ketogenic diet in Dravet syndrome. J Child 
Neurol 2013;28:1041-4. 

	 56.	 Yan N, Xin-Hua W, Lin-Mei Z et al. Prospective study of the efficacy of 
a ketogenic diet in 20 patients with Dravet syndrome. Seizure 
2018;60:144-8.

	 57.	 Hawkins NA, Jurado M, Thaxton TT et al. Soticlestat, a novel cholesterol 
24-hydroxylase inhibitor, reduces seizures and premature death in Dravet 
syndrome mice. Epilepsia 2021;62:2845-57. 

	 58.	 Hahn CD, Jiang Y, Villanueva V et al. A phase 2, randomized, double-blind, 
placebo-controlled study to evaluate the efficacy and safety of soticlestat 
as adjunctive therapy in pediatric patients with Dravet syndrome or Len-
nox-Gastaut syndrome (ELEKTRA). Epilepsia 2022;63:2671-83.  

	 59.	 Baraban SC. Forebrain electrophysiological recording in larval zebrafish. 
J Vis Exp 2013;71:e50104. 

	 60.	 Dinday MT & Baraban SC. Large-Scale Phenotype-Based Antiepileptic 
Drug Screening in a Zebrafish Model of Dravet Syndrome. eNeuro 
2015, 2, ENEURO.0068-15.2015.

	 61.	 Griffin A, Hamling KR, Knupp K et al. Clemizole and modulators of sero-
tonin signalling suppress seizures in Dravet syndrome. Brain 
2017;140:669-83. 

	 62.	 Tolete P, Knupp K, Karlovich M et al. Lorcaserin therapy for severe 
epilepsy of childhood onset: A case series. Neurology 2018;91:837-9. 

	 63.	 Bialer M & Perucca E. Lorcaserin for Dravet Syndrome: A Potential 
Advance Over Fenfluramine? CNS Drugs 2022;36:113-22. 

	 64.	 Eisai Inc. A Multicenter, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled, 
Parallel-Group Study with Open-Label Extension Phase of Lorcaserin as 
Adjunctive Treatment in Subjects with Dravet Syndromee (ClinicalTrials.
gov Identifer: NCT04572243). Available online: https://clinicaltrials.gov/
study/NCT04572243 (accessed on 22 November 2023).

	 65.	 Oakley JC, Cho AR, Cheah CS et al. Synergistic GABA-enhancing the-
rapy against seizures in a mouse model of Dravet syndrome. J Pharma-
col Exp Ther 2013;345:215-24.

	 66.	 Khan S & Al Baradie R. Epileptic encephalopathies: an overview. Epi-
lepsy Res Treat 2012;2012:403592. 

	 67.	 Dibue-Adjei M, Fischer I, Steiger HJ et al. Efficacy of adjunctive vagus 
nerve stimulation in patients with Dravet syndrome: A meta-analysis of 
68 patients. Seizure 2017;50:147-52. 

	 68.	 Dlouhy BJ, Miller B, Jeong A et al. Palliative epilepsy surgery in Dravet 
syndrome-case series and review of the literature. Childs Nerv Syst 
2016;32:1703-8. 

http://www.nice.org.uk/guidance/ng217


66

Rev Mex Neuroci. 2026;27(Supl 1)

	 69.	 Andrade DM, Hamani C, Lozano AM et al. Dravet syndrome and deep 
brain stimulation: seizure control after 10 years of treatment. Epilepsia 
2010;51:1314-6.  

	 70.	 Han Z, Chen C, Christiansen A et al. Antisense oligonucleotides 
increase Scn1a expression and reduce seizures and SUDEP incidence in 
a mouse model of Dravet syndrome. Sci Transl Med 2020;12(558):eaaz6100.

	 71.	 Tanenhaus A, Stowe T, Young A et al. Cell-Selective Adeno-Associated 
Virus-Mediated SCN1A Gene Regulation Therapy Rescues Mortality and 
Seizure Phenotypes in a Dravet Syndrome Mouse Model and Is Well 
Tolerated in Nonhuman Primates. Hum Gene Ther 2022;33:579-97. 

	 72.	 Lim KH, Han Z, Jeon HY et al. Antisense oligonucleotide modulation of 
non-productive alternative splicing upregulates gene expression. Nat 
Commun 2020;11:3501. 

	 73.	 Laux L. Positive Interim Safety, PK, and CSF Exposure Data from the 
Phase 1/2a MONARCH Study of STK-001, an Antisense Oligonucleotide 
(ASO), in Children and Adolescents with Dravet Syndrome (DS). In Proc 
Am Epilepsy Soc Ann Meeting McCormick Place West, Chicago, IL, USA, 
22 November 2021. 

	 74.	 Colasante G, Lignani G, Brusco S et al. dCas9-Based Scn1a Gene 
Activation Restores Inhibitory Interneuron Excitability and Attenuates 
Seizures in Dravet Syndrome Mice. Mol Ther 2020;28:235-53. 

	 75.	 Mora-Jimenez L, Valencia M, Sánchez-Carpintero R et al. Transfer 
of SCN1A  to the brain of adolescent mouse model of Dravet syndrome 
improves epileptic, motor, and behavioral manifestations. Mol Ther 
Nucleic Acids 2021;25:585-602. 

	 76.	 Niibori Y, Lee SH, Minassian BA et al. Sexually Divergent Mortality and 
Partial Phenotypic Rescue After Gene Therapy in a Mouse Model of 
Dravet Syndrome. Hum Gene Ther 2020;31:339-51.  

	 77.	 Sood R, Carrington B, Bishop K et al. Efficient methods for targeted 
mutagenesis in zebrafish using zinc-finger nucleases: data from targeting 
of nine genes using CompoZr or CoDA ZFNs. PLoS ONE 2013;8:e57239. 

	 78.	 Fan HC, Chi CS, Lee YJ et al. The Role of Gene Editing in Neurodege-
nerative Diseases. Cell Transplant 2018;27:364-78. 

	 79.	 Yamagata T, Raveau M, Kobayashi K et al. CRISPR/dCas9-based Scn1a 
gene activation in inhibitory neurons ameliorates epileptic and behavioral 
phenotypes of Dravet syndrome model mice. Neurobiol Dis 2020;141:104954.  



67

Medicamentos anticrisis de elección para crisis focales  
y generalizadas en adultos
Daniel A. Martínez-Piña1, Oscar I. Vázquez-Hernández2, Iris E. Martínez-Juárez2*
1Hospital General Regional No.58 IMSS, León, Guanajuato; 2Clínica de Epilepsia. Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía Dr.  Manuel 
Velasco Suárez, Ciudad de México. México

Revista Mexicana de Neurociencia

Guía clínica VII

Resumen

Los medicamentos anticrisis (MAC) son el pilar del tratamiento de la epilepsia. La elección debe individualizarse considerando 
tipo de crisis epilépticas, mecanismo de acción, farmacocinética, dosis, comorbilidades y disponibilidad en México. La 
monoterapia logra control de crisis en el 50 a 70% de los casos; el resto requerirá un segundo MAC o estrategias adicionales 
en situaciones especiales. Esta guía actualiza las recomendaciones para crisis focales y generalizadas en adultos, basada 
en evidencia del 2022 al 2025.

Palabras clave: Medicamentos anticrisis. Epilepsia focal. Epilepsia generalizada. Monoterapia. Politerapia.

First-choice anti-seizure medications for focal and generalized seizures in adults

Abstract

Antiseizure medications (ASM) remain the cornerstone of epilepsy treatment. Selection should be individualized based on 
seizure type, mechanism of action, pharmacokinetics, dose, comorbidities, and availability in Mexico. Monotherapy achieves 
seizure control in 50 to 70% of cases; in the remaining cases, a second ASM or additional strategies are required. This 
guideline updates recommendations for focal and generalized seizures in adults, based on evidence from 2022 through 2025.
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Introducción

El tratamiento de la epilepsia prioriza la monoterapia, 
aunque la elección del medicamento anticrisis (MAC) 
debe individualizarse considerando ventajas, desventa-
jas, titulación, efectos adversos y características del 
paciente. Esta guía actualiza la versión de 2019 sobre 
el tratamiento farmacológico de las CF y CG en adultos. 
Se elaboró mediante preguntas estructuradas (PICO, 
PECO, PIO, PEO) y búsqueda sistemática de guías 
internacionales (ILAE, AAN, SAdE) y artículos indexa-
dos. Su objetivo principal es orientar a médicos en 
México y otros países en la selección adecuada de 
MAC, dosis de inicio y mantenimiento, cambios terapéu-
ticos, combinaciones, niveles de evidencia actuales y 
recomendaciones del Programa Prioritario de Epilepsia 
(PPE) de México.

¿Cuál es la importancia de tener el 
control de crisis epilépticas?

El adecuado control temprano de las CE reduce recu-
rrencia, epileptogénesis, muerte súbita inesperada en la 
epilepsia (SUDEP, por sus siglas en inglés) y comorbili-
dades psiquiátricas. En México, el 65% de los pacientes 
con tratamiento oportuno logra control completo en el 
primer año, esto permite un adecuado regreso a traba-
jar, ya que el 55% de los no controlados están desem-
pleados1. Hay que recordar que actualmente ante una 
primera crisis no provocada, el riesgo de recurrencia a 
dos años es del 40 al 50%, pero > 60% en pacientes 
con factores de riesgo como: presencia de un electroen-
cefalograma (EEG) anormal, lesión estructural, etc2. Se 
debe evaluar la causa antes de iniciar un MAC crónico3. 
En crisis agudas sintomáticas, tratar la causa y evitar el 
MAC por tiempo indefinido4.

Evidencia Nivel de 
evidencia

Paciente con diagnóstico de epilepsia 
confirmado:

a) �≥ 2 crisis epilépticas no provocadas o 
reflejas.

b) �Una crisis epiléptica + riesgo ≥ 60% de 
recurrencia en los siguientes 10 años.

c) �Un síndrome epiléptico.
Debe iniciar MAC inmediato, específico para el 
tipo de CE o síndrome epiléptico.

I

¿Cuáles son las características generales 
de los MAC?

Los MAC son pilar del tratamiento de la epilepsia. 
Es esencial conocer su mecanismo de acción, 

farmacocinética, interacciones y efectos adversos para 
una selección segura y eficaz. Desde el fenobarbital 
(PB) en 1912 hasta el cenobamato (CNB) y CBD 
(en proceso de aprobación por la autoridad sanitaria). 
La tabla 1 resume los MAC utilizados en adultos en 
México y se indica su disponibilidad actual en el Cuadro 
Básico IMSS/ISSSTE 2026 y genéricos aprobados5-9.

Otros MAC (perampanel [PER], rufinamida [RUF] y 
vigabatrina [VGB]) se reservan para síndromes espe-
cíficos como Lennox-Gastaut (LGS) y Dravet (DS) o 
epilepsias farmacorresistentes (Tabla 2).

Evidencia Nivel de 
evidencia 

Los profesionales que tratan epilepsia deben 
conocer el mecanismo de acción y 
características de los MAC disponibles en 
México.

I

¿Cuáles son las consideraciones 
generales para seleccionar un MAC?

La selección del MAC es siempre individualizada. No 
existe un medicamento ideal para todos los pacientes. 
El objetivo es lograr la completa ausencia de crisis con 
el menor número de efectos adversos posible, mante-
niendo buena adherencia terapéutica y calidad de vida, 
eso lleva a considerar siempre la monoterapia. Los 
factores principales que considerar son:
–	Tipo de CE (focal o generalizada) y/o síndrome 

epiléptico.
–	Edad y sexo del paciente (evitar TPM y VPA en muje-

res en edad fértil por riesgo teratogénico elevado)10.
–	Considerar las comorbilidades frecuentes en México 

(enfermedad hepática, renal, infección por VIH, tras-
tornos psiquiátricos y diabetes) y las interacciones 
medicamentosas (anticonceptivos, anticoagulantes, 
antirretrovirales y antidiabéticos)11.

–	Costo y disponibilidad.
–	Preferencias del paciente (estilo de vida, deseo de 

embarazo, trabajo y manejo de efectos adversos 
como sedación o ganancia de peso).

–	Historia de intolerancia o respuesta previa a otros 
MAC.

–	Si se decide iniciar CBZ en pacientes con ascenden-
cia asiática se recomienda realizar la prueba de alelo 
HLA B*1502.

–	En ancianos (> 60 años) se prefieren MAC con menor 
inducción enzimática para evitar interacciones12.

–	En pacientes con comorbilidad psiquiátrica, LEV 
puede empeorar irritabilidad, mientras VPA puede 
mejorar síntomas de ansiedad o bipolaridad13.
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Tabla 1. Medicamentos anticrisis, sus características y disponibilidad en adultos en México por generación

MAC Dosis inicial 
adultos

Horarios de toma y 
ascenso de dosis

Dosis mínima 
terapéutica por día

Dosis máxima 
por día

Efectos adversos clave/
advertencias (México)

1.ª Generación

Acetazolamida (ACZ) 15 mg/kg/día 8‑12 h
250 mg cada semana

500 mg 1,500 mg Parestesias
Litiasis renal

Fenobarbital (PB) 25‑50 mg 12‑24 h
50 mg cada semana

50 mg 200 mg Sedación
Osteoporosis

Fenitoína
(PHT)

100‑300 mg 8‑12 h
50 mg cada semana

300 mg 500 mg Rash
Hiperplasia gingival
Ataxia

Primidona (PRM) 125 mg 8‑12 h
125 mg cada semana

500 mg 1,500 mg Sedación
Ataxia

2.ª Generación

Carbamazepina (CBZ) 200 mg 8‑12 h
200 mg cada 4 días

400 mg 1,200 mg Rash
Hiponatremia,
SJS (HLA‑B*1502)

Clobazam (CLB) 5 mg 12‑24 h
5 mg cada semana

10 mg 80 mg Sedación

Clonazepam (CZP) 1 mg 8‑24 h
0.5 mg cada 3 días

3 mg 6 mg Sedación

Oxcarbazepina (OXC) 600 mg 12 h
600 mg cada 4 días

600 mg 2,400 mg Hiponatremia
mareo

Valproato (VPA) 500 mg 8‑12 h
500 mg cada semana

500 mg 2,500 mg Hepatotoxicidad, 
teratogenicidad (en lo 
posible evitar su uso en 
mujeres en edad fértil)
Aumento de peso

3.ª Generación

Brivaracetam (BRV) 50 mg 12 h
50 mg cada semana

100 mg 200 mg Somnolencia
Irritabilidad

Cannabidiol (CBD) 5 mg/kg/día 12 h
5 mg/kg semanal

10 mg/kg/día 20 mg/kg/día Diarrea↑Transaminasas

Cenobamato (CNB) 
(Cuadro de 
dosificación particular 
al final de esta tabla)

12.5 mg 24 h
12.5 mg cada 2 
semanas

200 mg 400 mg Somnolencia
Mareo
Fatiga
Síndrome de QT corto
Rash

Gabapentina (GBP) 300 mg 8 h
300 mg cada 3 días

1,200 mg 3,600 mg Mareo
Edema periférico

Lacosamida (LCM) 100 mg 12 h
100 mg cada 4 días

200 mg 600 mg Mareo
Náuseas

Lamotrigina (LTG) Monoterapia: 
25 mg
Con VPA: 
12.5 mg
Con inductores: 
50 mg

12 h
Incremento cada 
2 semanas

200 mg Monoterapia: 
400 mg
Con VPA: 
200 mg
Con inductores: 
500 mg

Rash (SJS)
Insomnio

Levetiracetam (LEV) 500 mg 12 h
500 mg cada 4 días

1,000 mg 4,000 mg Irritabilidad
Somnolencia

(Continúa)
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Evidencia Nivel de 
evidencia

No dar tratamiento como prueba terapéutica 
(ejemplo para probar diagnóstico).
Síndrome específico epiléptico diagnosticado.

I

Realizar evaluación cuidadosa de riesgos/
beneficios y conversación con el paciente de 
sus objetivos a corto y largo plazo.

I

Determinar por semiología de la CE si es focal, 
generalizada o desconocida.

I

Considerar deseos de embarazo y epilepsia 
catamenial en personas en edad fértil.

I

Considerar precio del tratamiento para 
asegurar adherencia terapéutica y 
mantenimiento.

III

Realizar prueba de alelo HLA‑B*1502 antes de 
iniciar CBZ, LTG, OXC. PB o PHT en población 
de riesgo.

III

Tabla 1. Medicamentos anticrisis, sus características y disponibilidad en adultos en México por generación 
(continuación)

MAC Dosis inicial 
adultos

Horarios de toma y 
ascenso de dosis

Dosis mínima 
terapéutica por día

Dosis máxima 
por día

Efectos adversos clave/
advertencias (México)

3.ª Generación

Perampanel (PER) 2 mg 24 h nocturno
2 mg cada 2‑4 
semanas

4 mg 12 mg Irritabilidad
Agresividad

Pregabalina (PGB) 150 mg 8‑12 h
150 mg cada semana

300 mg 600 mg Mareo
Edema
Aumento de peso

Rufinamida (RUF) 400 mg 12 h
400 mg cada 3 días o 
semanal con VPA

1800 mg 3,200 mg
con VPA: 
1,800 mg

Somnolencia
Vómitos

Topiramato (TPM) 25 mg 12 h
25 mg cada semana

200 mg 500 mg Parestesias
Pérdida de peso
Dificultad para 
encontrar palabras

Vigabatrina (VGB) 1,000 mg 12 h
500 mg semanal

1,000 mg 3,000 mg Defecto campo visual 
permanente

Zonisamida
(ZNS)

1,000 mg 12 o 24 h
100 mg cada dos 
semanas

400 mg 600 mg Somnolencia
Pérdida de peso

GABA: ácido γ‑aminobutírico; Na+: sodio; CA+: calcio; SV2A: glucoproteína 2A de la vesícula sináptica; SJS: síndrome de Stevens‑Johnson; XR: liberación extendida; 
CR: liberación controlada.

Dosificación de cenobamato

Semana Dosis diaria

Semanas 1 y 2 12.5 mg al día

Semanas 3 y 4 25 mg al día

Semanas 5 y 6 50 mg al día

Semanas 7 y 8 100 mg al día

Semanas 9 y 10 150 mg al día

Semana 11 en adelante 200 mg al día (dosis de mantenimiento)

Notas clínicas importantes:
1. �Se debe eliminar desde la incorporación del cenobamato, los medicamentos 

bloqueadores de Na que tenga el paciente, para lograr que sea bien tolerado y 
eficaz.

2. �Cenobamato más dosis bajas (2.5-5 mg) de clobazam tiene una sinergia  
positiva.

3. �Cuidado con la combinación con lamotrigina por el efecto adverso de rash 
cutáneo, se recomienda bajar la lamotrigina al añadir cenobamato.

En la práctica diaria, el costo puede representar 
una barrera importante. Por ello, CBZ, LEV, LTG, OXC y 
VPA siguen siendo las opciones más utilizadas (Tabla 3)14.

Los profesionales deben iniciar el MAC con dosis 
baja y titular lentamente para minimizar efectos adver-
sos, por ejemplo: rash con CBZ, CNB y LTG, 

irritabilidad con LEV y sedación con PB. Ajustar según 
respuesta clínica, tolerabilidad y comorbilidades y 
situaciones especiales como en lo posible evitar VPA 
en mujeres en edad fértil. Dosis basadas en guías 
ILAE/NICE 2023-2025.
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Evidencia Nivel de 
evidencia

En pacientes > 60 años: evitar inductores 
enzimáticos (CBZ, PB y PHT) por cambios 
metabólicos.

II

Considerar factores psiquiátricos (evitar LEV si 
irritabilidad basal; preferir LTG o TPM si efecto 
estabilizador).

III

Realizar ajustes de dosis en pacientes con 
enfermedad hepática o renal.

III

¿Cuándo iniciar y cuánto tiempo 
mantener el tratamiento en una CE?

En pacientes con crisis sintomáticas agudas, el trata-
miento no es obligatorio a largo plazo. El estudio PROSE 
mostró que solo la causa estructural o estructural + infec-
ciosa aumenta el riesgo de crisis no provocadas (OR: 11.1; 
IC 95%: 1.8-69.7)16. Se recomienda tratamiento anticrisis 
por solo 3 meses. El riesgo acumulativo a 10 años de 
crisis no provocadas tras una primera crisis sintomática 
aguda (enfermedad vascular cerebral (EVC), traumatismo 
cráneo-encefálico (TCE), infección) es del 19% (IC 95%: 
14-25%), frente al 65% (IC 95%: 55-74%) tras una primera 
crisis no provocada17. La revisión de Yardi et al. proponen 
una clasificación de hiperexcitabilidad y riesgo de crisis 
no provocadas tras el cuadro agudo (Tabla 4) 4,17.

En crisis sintomáticas agudas (alcohol, metabólicas, 
EVC, TCE, infecciones): tratar la causa subyacente y 
evitar MAC crónico. En México, el alcoholismo es 
causa común (12% adultos CONADIC 2025)17.

En CE no provocadas la duración mínima recomendada 
es dos años sin crisis en adultos en control y bajo riesgo 

de recurrencia (p. ej., EEG normal, imagen por resonancia 
magnética [IRM] negativa, ausencia de síndrome farma-
corresistente). En pacientes con alto riesgo (p. ej., lesión 
estructural por IRM, EEG anormal, síndrome epiléptico 
farmacorresistente), mantener tratamiento por tiempo 
indefinido18. En México, el PPE recomienda evaluar dis-
minución e incluso en algunos casos seleccionados la 
suspensión a los 5 años con examen neurológico normal, 
EEG normal, IRM de control negativa, inteligencia normal, 
presencia de un solo tipo de CE; siempre bajo supervisión 
médica neurológica, considerando impacto psicosocial 
(licencia de conducir, empleo)19.

¿Cuáles MAC se utilizan en la epilepsia 
de inicio focal y generalizada, en mono  
y politerapia?

El tratamiento con MAC debe iniciar con monoterapia 
con las consideraciones generales y la frecuencia de 
crisis para lograr un control rápido, minimizando los 
efectos adversos e interacciones20. Cambio de MAC o 
politerapia se indica por: ineficacia del MAC, efectos 
adversos intolerables y/o eficacia parcial a dosis 
máxima tolerada21.

La monoterapia controla las crisis en el 50 a 70% de 
los pacientes según el tipo de epilepsia y el MAC ele-
gido (SANAD II)21. Si es necesaria la combinación para 
el control, elija MAC con mecanismos de acción dife-
rentes, sin efectos adversos acumulativos que afecten 
la calidad de vida. Antes de cualquier cambio, explique 
al paciente o cuidador: beneficios esperados (menos 
crisis), costos, posibles efectos adversos, adherencia 
según la probabilidad de éxito (Fig. 1) 22-24.

Tabla 4. Riesgo de crisis no provocadas posterior a un evento agudo y la duración de su tratamiento

Tipo de hiperexcitabilidad (causa) Riesgo de crisis no provocadas  
o recurrencia de crisis

Indicación de tratamiento  
anticrisis epilépticas

Duración de la terapia

Aguda (fármacos, alcohol, drogas, 
eclampsia, desequilibrio hidroelectrolítico,  
entre otras; alteraciones metabólicas y 
no estructurales)

Baja Puede no ser necesario Días

Subaguda (PRES, sepsis, choque séptico, 
patologías autoinmunes y RCVS)

Moderada Iniciar en caso de crisis 
recurrentes, graves o 
prolongadas

Durante la hospitalización

Crónica (EVC, TCE grave y algunas 
enfermedades autoinmunes crónicas)

Alta Indicado Reevaluarla necesidad 
actual a los 3‑6 meses

PRES: síndrome de encefalopatía posterior reversible; RCVS: síndrome de vasoconstricción cerebral reversible; EVC: enfermedad vascular cerebral; TCE: traumatismo 
craneoencefálico.
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Evidencia Nivel de 
evidencia

Independiente del tipo de inicio de la epilepsia, 
utilizar monoterapia como primera línea.

I

Para CF: iniciar con CBZ, LTG, u OXC como 
primera elección.

I

Si falla la primera línea en CF, agregar o cambiar 
a LCM, LEV, TPM o VPA o MAC con diferente 
mecanismo de acción.

I

Para CG: iniciar con LTG o VPA (en lo posible 
evitar VPA en mujeres en edad fértil).

I

Si falla la primera línea en CG, agregar o 
cambiar a CLB, LEV, TPM o ZNS.

I

En caso de fracaso de monoterapia a dosis 
máxima tolerada, agregar un segundo MAC  
con mecanismo de acción diferente.

I

Elegir el MAC agregado considerando 
mecanismos complementarios, vías de 
eliminación y suma de efectos adversos.

II

La combinación de MAC debe disminuir o 
eliminar CE sin afectar significativamente la 
calidad de vida del paciente.

III

En epilepsia mioclónica: recomendar BRV, CLB, 
CZP o LTG.

II

En epilepsia atónica/tónica: recomendar CBD, 
CLB, LEV, LTG o VPA.

II

Iniciar MAC con dosis mínimas terapéuticas y 
seleccionarlo con el menor perfil de efectos adversos 
posible, ajustando según respuesta y tolerancia.

II

¿Qué aspectos clínicos deben tenerse 
presentes para la combinación de MAC?

En pacientes con epilepsia farmacorresistente sin 
control con monoterapia, agregue un segundo MAC 
para reducir la frecuencia de crisis. Regla práctica: elija 
mecanismo de acción diferente al primer MAC y evalúe 
tolerancia antes de 3 meses. Al elegir un segundo MAC 
como terapia adicional en CF, considere: tipo de crisis, 
diagnóstico de encefalopatía epiléptica, riesgo de efec-
tos adversos, tolerancia, edad, deseo de embarazo, 
calidad de vida, adherencia y control de CE25.

Un metaanálisis mostró que LEV tiene menor riesgo de 
efectos adversos. Los MAC con mayor riesgo de efectos 
en el sistema nervioso central (SNC): ESL, LTG y RUF. 
Con mayor riesgo de cualquier efecto adverso: ESL, GBP 
y TPM. Con mayor riesgo de rash: VGB y PER. Con mayor 
riesgo de efectos no SNC: ESL, RUF, VPA y OXC26.

Un consenso pone como recomendación individuali-
zar la terapia por eficacia, seguridad y tolerabilidad, 
evitando precipitar otros tipos de CE o efectos 

adversos. Evaluar aspectos como cognición, estado de 
ánimo, conducta, peso, embarazo, interacciones, far-
macocinética y farmacodinamia26.

La estrategia racional es agregar un segundo MAC 
con mecanismo de acción diferente solo si no hay con-
trol con monoterapia a dosis máxima tolerada.

En enfermedades hepáticas evitar VPA; en insufi-
ciencia renal ajustar LEV, GBP y PGB11,26.

En pacientes con VIH/SIDA evitar inductores fuertes 
(CBZ, PHT) por interacción con antirretrovirales.

En pacientes con diabetes evitar VPA (por efecto 
adverso de aumento de peso); preferir LTG o LEV. Evi-
tar combinar >  3 MAC salvo epilepsia farmacorresis-
tente (riesgo de efectos adversos < beneficio)27.

¿Cuáles son los MAC adecuados en 
síndromes epilépticos definidos?

Los síndromes epilépticos como LGS y DS requieren 
tratamiento específico según la edad y tipo de crisis. 
En pacientes con LGS, la primera línea es VPA; la 
segunda línea LTG y TPM. Como coadyuvantes, el 
CBD es útil en casos farmacorresistentes, aunque con 
alta incidencia de diarrea, somnolencia, hiporexia y 
vómitos; LCM puede ayudar en CF y CTCG, pero con 
riesgo de descontrol en crisis de ausencias y/o 
mioclónicas28.

En pacientes con DS, el tratamiento es escalonado, 
siendo la primera línea VPA más CLB. Los MAC com-
plementarios aprobados son estiripentol (STP) (alta 
respuesta, mejor retención), FFA (mayor respuesta, 
pero menor tolerancia) y CBD (menor respuesta, pero 
mínimos efectos adversos). El manejo del DS es com-
plejo y requiere investigación continua sobre eficacia y 
seguridad de los MAC en politerapia29.

¿Cuándo debe realizarse el estudio 
sanguíneo para determinar niveles 
plasmáticos de MAC?

El monitoreo de niveles plasmáticos (TDM) de MAC 
es una herramienta útil para mejorar la adherencia 
terapéutica, detectar toxicidad, evaluar interacciones 
medicamentosas y documentar en caso de descontrol 
de CE; aunque no se realiza de forma sistemática TDM 
en pacientes con epilepsia.

Una revisión sistemática mostró que la respuesta clí-
nica depende más de la concentración sérica que de la 
dosis. La práctica recomendada es lograr la ausencia de 
CE, medir el nivel plasmático y definirlo como valor indi-
vidualizado. En caso de descontrol de CE, se puede 
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sospechar de toxicidad (mareo, ataxia, náuseas y/o rash) 
o falta de eficacia/efectividad, interacciones medicamen-
tosas (antirretrovirales, anticonceptivos, anticoagulan-
tes), cambios en estado clínico (embarazo, enfermedad 
hepática/renal, VIH/SIDA), descontrol de crisis posterior 
a cambio de marca del MAC, ancianos o polifarmacia y 
confirmación de adherencia terapéutica en pacientes con 
CE de difícil control. Indíquese en pacientes con CE de 
difícil control o múltiples efectos adversos30,31. Otra revi-
sión con metaanálisis destacó que el TDM es clave para 
titular dosis cuando la ventana terapéutica es estrecha. 
Existen grandes variaciones farmacocinéticas en algu-
nos MAC, pero la TDM es más útil con MAC de primera 
generación (CBZ, PB, PHT, PRM y VPA)32. No se reco-
mienda realizar TDM de rutina en los siguientes MAC: 
BRV, CBD, LTG, LEV, OXC y TPM por su ventana tera-
péutica amplia y baja variabilidad.

Evidencia Nivel de 
evidencia

En la combinación de MAC personalizar la 
elección considerando comorbilidades, 
adherencia, impacto psicosocial, calidad de 
vida y factores económicos, priorizando 
mecanismos complementarios y menor 
toxicidad acumulativa.

II

Los MAC de elección en el tratamiento de las 
crisis en LGS son VPA (primera línea), seguido 
de LTG o TPM como coadyuvantes. En 
farmacorresistencia agregar CBD.

I

Evidencia Nivel de 
evidencia

Los MAC de elección en el tratamiento de las 
crisis en DS son VPA con CLB como primera línea.
MAC complementarios aprobados: STP, FFA o CBD.

I

Realizar TDM en pacientes con sospecha de 
pobre adherencia o incumplimiento terapéutico.

II

Realizar TDM en sospecha de interacciones 
medicamentosas o toxicidad clínica (mareo, 
ataxia, náuseas, rash).

II

Realizar TDM en pacientes con efectos 
adversos frecuentes o inexplicables, 
especialmente con MAC de ventana de 
toxicidad estrecha.

II

Recomendar TDM principalmente en MAC con 
ventana terapéutica estrecha: CBZ, PB, PHT, 
PRM y VPA. No de forma sistemática en BRV, 
CBD, LTG, LEV, OXC y TPM. 

II

En lo posible y de acuerdo al caso, en mujeres 
embarazadas con CE o epilepsia, realizar TDM 
de MAC; principalmente aquellos con 
eliminación renal. 

II

¿Qué requisitos debe cumplir un MAC 
genérico? ¿Pueden utilizarse MAC 
genéricos en el tratamiento de pacientes 
con CE y epilepsia?

Los MAC genéricos deben cumplir con las normas 
de la autoridad sanitaria correspondiente como: 

Figura 1. Uso de MAC con base en el tipo de inicio de las CE. MAC de 1.ª, 2.ª línea y politerapia.
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equivalencia farmacéutica (mismo principio activo, 
forma, dosis y vía), bioequivalencia (80-125% AUC y 
Cmáx vs. patente), normas de calidad (GMP) y perfil 
de seguridad similar33. Más información sobre los MAC 
genéricos aumenta su aceptación34,35.

En México, la mayoría de genéricos aprobados 
(CBZ, LTG, LEV, OXC, TPM y VPA) cumplen estos 
requisitos y son intercambiables. Los genéricos pue-
den utilizarse en pacientes de nuevo inicio o como 
cambio de un tratamiento previo, ya que reducen cos-
tos y mejoran adherencia terapéutica en el sistema 
público (IMSS/ISSSTE/SSA). La sustitución de MAC 
de patente por genéricos enfrenta barreras derivadas 
de la desconfianza en su regulación y calidad, así 
como de la insuficiente información sobre su uso inter-
cambiable evidenciado en una encuesta de la Liga 
Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) aplicada a 
personal médico36.

En otros estudios se ha documentado que los médi-
cos están a favor del cambio por la reducción de cos-
tos; pero, en la mayoría de los pacientes no se realizó 
el cambio por miedo al descontrol de crisis influyendo 
el desconocimiento de la bioequivalencia de los medi-
camentos genéricos37.

La principal preocupación es descontrol de CE, aun-
que un reciente metaanálisis no demostró diferencia 
significativa en control de CE o toxicidad con genéricos 
aprobados. Una regla práctica es explicar beneficios y 
riesgos al paciente y/o cuidador; cambiar solo si hay 
control estable y monitorear por 1 a 3 meses posterior 
al cambio38.

¿Cuál es el impacto del tratamiento con 
MAC sobre la calidad de vida de adultos 
con CE focales y generalizadas?

Las personas con epilepsia tienen menor calidad 
de vida que la población general por estigma, limita-
ciones laborales, dependencia y comorbilidades psi-
quiátricas (presencia de depresión y ansiedad en 
30-50% de casos)39. Sin embargo; un control ade-
cuado de las CE, MAC con pocos efectos adversos 
y buena adherencia permiten una calidad de vida 
cercana a la de la población general. Usando la 
escala QOLIE-31, los pacientes con respuesta ade-
cuada al tratamiento con MAC tuvieron mejor calidad 
de vida que los no respondedores. Además, los 
pacientes en monoterapia presentaron mejor calidad 
de vida que aquellos en bi o politerapia. En México, 
el impacto es mayor en zonas rurales y de bajos 
recursos donde se reportó desempleo en > 55% en 

pacientes no controlados (IMSS 2025), donde la 
adherencia terapéutica baja por costo y acceso limi-
tado a los MAC. Como regla práctica se debe priori-
zar la monoterapia eficaz, monitorear efectos 
adversos y evaluar la presencia de depresión y/o 
ansiedad en cada consulta40.

¿Cuáles son los MAC que aún no se 
encuentran en Latinoamérica?

Según un mapeo global de 46 países (incluyendo 
varios en Latinoamérica), los MAC de primera y 
segunda generación (CBZ, LEV, LTG, PB y VPA) 
están ampliamente disponibles en el sector público y 
privado, pero los MAC de tercera generación y nuevos 
presentan brechas significativas por costos y 
disponibilidad41.

En México y Latinoamérica, los MAC más accesi-
bles en el sector público (IMSS/ISSSTE/SSA, 2026) 
son: Primera generación: ACZ, PB, PHT y PRM. 
Segunda generación: CBZ, CLB, OXC y VPA. Tercera 
generación con disponibilidad limitada en el medio 
privado o aún no disponibles en el sector público 
incluye: BRV, CBD, CNB, FFA, LCM, GNX, PER, GNX 
y PER.

Según Cameron et al., los MAC de primera y 
segunda generación están disponibles en la mayoría 
de los países, pero los de tercera generación varían 
ampliamente. En el sector público, la oferta es limitada 
y los costos elevados (público y privado) dificultan el 
control adecuado de la epilepsia. En un estudio de 
cohorte retrospectivo en un centro de referencia nacio-
nal mexicano, más del 50% de los MAC prescritos 
fueron de tercera generación incluyendo LCM, LEV y 
LTG, seguidos de segunda generación como CBZ, 
CZP y VPA y menos del 5% fueron MAC de primera 
generación42.

¿Cuál es la función de la inteligencia 
artificial (IA) en la elección de MAC?

Hasta 2025, se han desarrollado modelos de apren-
dizaje automático para predecir la respuesta a MAC 
(porcentaje de control de CE) y su impacto en la mor-
bimortalidad; integrando datos clínicos, imagenológi-
cos, de EEG y genéticos. Estos modelos, como el 
aprendizaje automático (machine learning, por sus 
siglas en inglés) para CF, ayudan a personalizar el tra-
tamiento, reduciendo el «ensayo y error», logrado pre-
decir control de CE con una precisión >  75% en 
cohortes de entrenamiento, y mejorando eficacia en 
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pacientes farmacorresistentes hasta en el 30%43. Las 
aplicaciones actuales como la predicción de respuesta 
individual (p. ej., LEV vs. LTG en CF, LTG vs. VPA en 
CG), identificación temprana de pacientes con epilepsia 
de difícil control, para referir a abordaje para cirugía de 
epilepsia o neuromodulación como estimulación del 
nervio vago (VNS), optimización de dosis y detección 
de interacciones y el monitoreo adherencia terapéutica 
mediante análisis de patrones de EEG (apps y 
wearables).

Sin embargo, el uso sistemático de IA sigue limitado 
por falta de validación en poblaciones diversas y acceso 
tecnológico, aunque representa una esperanza futura 
para optimizar terapias y reducir efectos adversos de 
los MAC44. En México, plataformas de la autoridad sani-
taria podrían integrar IA para guías personalizadas en 
el sector salud.

Evidencia Nivel de 
evidencia

Realizar el cambio de MAC de patente a 
genérico (aprobado por la autoridad sanitaria 
correspondiente) en pacientes con control 
estable de CE, para reducir costos, mejorar 
accesibilidad y adherencia terapéutica. Explicar 
al paciente y/o cuidador los beneficios y riesgos, 
y monitorear clínicamente por 1 a 3 meses 
posterior al cambio.

II

Lograr y mantener buena calidad de vida en 
pacientes con epilepsia mediante adecuado 
control de CE, selección de MAC con mínimos 
efectos adversos y promoción de adherencia 
terapéutica. Evaluar estos aspectos en cada 
consulta incluyendo presencia de depresión y/o 
ansiedad.

III

No se recomienda el uso rutinario de IA para la 
selección de MAC por falta de validación 
prospectiva en poblaciones diversas y barreras 
de acceso tecnológico en México. Su uso se ha 
limitado a investigación y centros especializados.

III

Conclusión

La selección adecuada del MAC es fundamental 
para controlar las CE en epilepsia, mejorar la calidad 
de vida y reducir comorbilidades en adultos con CF y 
CG. La elección debe individualizarse según el tipo de 
CE, características clínicas y comorbilidades, disponi-
bilidad y costo. Se recomienda priorizar la monoterapia 
para maximizar eficacia y adherencia terapéutica. Aun-
que existen estrategias útiles, la evidencia aún es limi-
tada para protocolos óptimos. En el futuro, 
biomarcadores, farmacogenómica e IA podrían permitir 
una medicina personalizada, reduciendo el «ensa-
yo-error» y optimizando desenlaces clínicos.

Recomendaciones clave (Guía de 
medicamentos anticrisis PPE 2026)

Grado de 
recomendación

Paciente con diagnóstico de epilepsia 
confirmado:

– �≥ 2 crisis epilépticas no provocadas o 
reflejas

– �Una crisis epiléptica + riesgo ≥ 60% de 
recurrencia en los siguientes 10 años

– Un síndrome epiléptico

A

Priorizar monoterapia inicial para 
maximizar eficacia, adherencia terapéutica 
y minimizar efectos adversos e 
interacciones.

A

En CE focales: CBZ u OXC como primera 
opción por eficacia; LEV o LTG como 
alternativa por mejor tolerabilidad.

A

En CG: LEV o LTG como primera opción en 
mujeres en edad fértil; considerar VPA solo 
en personas sin potencial reproductivo. 

A

En caso de politerapia: elegir MAC con 
mecanismos complementarios, evitar 
interacciones y aumento de efectos 
adversos. No superar el uso de tres MAC 
salvo pacientes con epilepsia 
farmacorresistente.

A

Priorizar el control adecuado y sostenido 
de las CE con MAC bien tolerados para 
mejorar la calidad de vida y facilitar el 
retorno laboral en adultos con epilepsia. 
Evaluar impacto psicosocial y efectos 
adversos en cada consulta.

B

Realizar monitoreo de niveles plasmáticos 
(TDM) en MAC con ventana terapéutica 
estrecha: CBZ, PB, PHT, PRM y VPA y en 
situaciones de descontrol de CE, toxicidad 
o interacciones farmacológicas.

B

Los MAC genéricos aprobados por la 
autoridad sanitaria pueden utilizarse en 
pacientes con crisis controladas o recién 
diagnosticadas, con monitoreo clínico por 
1 a 3 meses posterior al cambio y con 
explicación al paciente.

C
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Resumen

La identificación y diagnóstico diferencial de los eventos paroxísticos no epilépticos es de gran importancia y evita la 
realización de estudios y tratamientos costosos, innecesarios y potencialmente peligrosos para el paciente. El diagnóstico 
diferencial de la epilepsia es múltiple y varía dependiendo de la edad del paciente (infancia, adolescencia o vida adulta); 
incluye trastornos del sueño (sonambulismo, terrores nocturnos), trastornos cardiovasculares como el síncope, movimientos 
anormales extrapiramidales incluyendo piernas inquietas, discinesias, corea y temblores; trastornos del sueño, además de 
eventos paroxísticos que incluyen crisis funcionales las cuales representan el 20% de las referencias a unidades de epilepsia. 
El médico de primer contacto puede iniciar el proceso diagnóstico diferencial efectuando adecuada historia clínica, estudios 
básicos y posteriormente apoyarse en un médico neurólogo, quien mediante estudios de gabinete especiales podrá 
establecer o descartar el diagnóstico de crisis epilépticas.

Palabras clave: Epilepsia. Diagnóstico diferencial. Diagnóstico.

Differential diagnosis of epilepsy

Abstract

The identification and differential diagnosis of non-epileptic paroxysmal events is of great importance, as it avoids expensive, 
unnecessary, and potentially dangerous studies and treatment for the patients. The differential diagnosis of epilepsy is 
numerous and varies depending on the patient’s age (childhood, adolescence, or adulthood). It includes sleep disorders 
such as somnambulism and night terrors, cardiovascular disorders (syncope) extrapyramidal abnormal movements including 
restless legs, dyskinesias, chorea, and tremors, sleep disorders in addition to paroxysmal events that comprises the function-
al seizures, which represent 20% of referrals to epilepsy units. The primary care physicians can initiate the differential diagnosis 
process by taking an adequate medical history and performing basic studies and the referring to a neurologist who, through 
specialized neurodiagnostic studies, can confirm or eliminate the diagnosis of epileptic seizures.
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Introducción

Se presenta la guía clínica de diagnóstico diferencial 
de la epilepsia. Su elaboración consistió en establecer 
las preguntas PICO (pacientes, intervención/compara-
ción y resultados) y desarrollarlas. Los niveles de evi-
dencia se basaron en artículos publicados en revistas 
indexadas y en guías como la descrita por la Liga 
Internacional contra la Epilepsia, la Guía de Epilepsia 
del Instituto Nacional de Excelencia en Salud y Aten-
ción, la Guía de la Sociedad Andaluza de Epilepsia y 
la Guía de la Sociedad Española de Neurología; ade-
más se emiten recomendaciones del Programa Priori-
tario de Epilepsia (PPE).

Palabras para búsqueda de términos ampliada: crisis 
funcionales, eventos paroxísticos no epilépticos, sín-
cope, narcolepsia, cataplexia, apnea del recién nacido, 
trastornos del sueño del niño y del adulto, piernas 
inquietas, isquemia cerebral transitoria.

¿Cuál es la definición de crisis 
funcionales y por qué es importante 
realizar el diagnóstico diferencial de las 
crisis epilépticas vs. las no 
epilépticas?

Las crisis funcionales (CF) son manifestaciones 
clínicas complejas caracterizadas por cambios 
repentinos en el comportamiento, consciencia y 
movimiento que se asemejan a las crisis epilépticas 
sin presentar actividad neuronal anormalmente 
excesiva e hipersincrónica en el cerebro1. En la 
población general se estima una prevalencia de 2-33 
x 100,000 habitantes. La mayoría son mujeres jóve-
nes, pero cualquier grupo etario o género puede 
manifestar CF.

Evidencias Nivel de 
evidencia

Del 20 al 30% de los ingresos en unidades de 
epilepsia para evaluación de epilepsia 
farmacorresistente son diagnosticados con CF, 
con más de siete años entre la primera crisis y 
la confirmación diagnóstica2.

II

Hasta que se establezca el diagnóstico de CF, los 
pacientes están expuestos a medicamentos anticrisis 
(MAC) innecesarios y aumento de tratamientos de 
emergencia, de morbilidad y mortalidad. Por lo tanto, 
el diagnóstico temprano y preciso de las CF es funda-
mental para prevenir efectos farmacológicos y psico-
sociales iatrogénicos.

¿Por qué es importante la historia clínica 
en el diagnóstico de crisis funcionales?

De acuerdo con la descripción en serie de casos, se 
demostró que mediante la historia clínica y examen 
físico se puede llegar al 85% del diagnóstico de crisis 
epilépticas. Los datos aportados por un observador 
mejoran la precisión en el diagnóstico diferencial del 
90 al 100% en síncope vs. epilepsia, respecto a los 
datos expresados exclusivamente por el paciente. Adi-
cionalmente, del 76 al 83% en epilepsia vs. episodios 
paroxísticos no epilépticos (EPNE), y del 93 al 95% en 
síncope vs. EPNE. Otro estudio observacional pros-
pectivo, presentó a 172 participantes dos vídeos de 
crisis epilépticas, demostrando que el 71.4% consiguió 
una correcta identificación de las crisis epilépticas3. 
Actualmente, es de gran utilidad la grabación casera 
del episodio crítico.

Evidencias Nivel de 
evidencia

La interpretación de datos semiológicos está en 
relación con la formación en epilepsia del 
médico. La tasa de errores diagnósticos es 
menor al 5% en médicos neurólogos y 
neuropediatras, en especial si son expertos en 
epilepsia4.

III 

¿Cómo diferenciar clínicamente un evento 
paroxístico no epiléptico de una crisis 
epiléptica?

El diagnóstico incorrecto de epilepsia se ha repor-
tado del 2 al 71%5. Por otra parte, la frecuencia de 
epilepsia en pacientes con EPNE es del 22% y la fre-
cuencia de EPNE en pacientes con epilepsia es 
del 12%.

Evidencias Nivel de 
evidencia

Las crisis psicógenas no epilépticas son de 
difícil diagnóstico diferencial, sobre todo cuando 
coexisten en pacientes con epilepsia5.

III

Algunas de las características clínicas diferenciales 
entre epilepsia y CNEP se pueden obtener por historia 
clínica (Tabla 1).

¿Cuáles son los eventos paroxísticos no 
epilépticos más frecuentes por edades?

Los EPNE más frecuentes por edades se pueden 
observar en la tabla 2.
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Neonatos

Hiperekplexia

Es un trastorno neurológico con carácter hereditario 
caracterizado por una respuesta de sobresalto exagerada. 
La hiperekplexia neonatal se manifiesta poco después del 
nacimiento con violentas sacudidas como respuesta a 
estímulos auditivos, somatosensoriales o visuales, rigidez 
generalizada y sostenida de tronco, extremidades y puños 
apretados con crisis de temblores de alta frecuencia. Los 
recién nacidos están en riesgo de muerte súbita infantil 
por laringoespasmo y paro cardiorrespiratorio6. En algu-
nos pacientes persiste estos EPNE en la edad adulta.

Mioclonías benignas del sueño

Habitualmente, se inician en neonatos menores de 
dos semanas, y suelen desaparecer, en el 95% de los 
casos, antes de los 6 meses de edad. Las mioclonías 
preferentemente suceden en el sueño sin movimientos 
oculares rápidos (fase no REM), en series de 20 a 30 

por minuto, y duran en promedio menos de una hora de 
predominio en miembros superiores e inferiores. Rara-
mente se observan en la cara, cabeza y abdomen.

Lactantes

Relacionados con el movimiento

–	Reflujo gastroesofágico extremo o síndrome de San-
difer. Este síndrome es un trastorno que se caracte-
riza por movimientos de hiperextensión de cuello, 
cabeza y tronco, con rotación de cabeza, que gene-
ralmente se presentan durante o inmediatamente des-
pués de la ingesta de alimentos y cesan durante el 
sueño, esto secundario a enfermedad por reflujo gas-
troesofágico. Se presenta con la tríada: reflujo gastroe-
sofágico, tortícolis y posturas distónicas paroxísticas. 
Los episodios se confunden con frecuencia con crisis 
de origen epiléptico7.

-	Balanceo corporal (body rocking). Se caracteriza por 
movimientos de balanceo, estando en sedestación, con 
movimientos rítmicos de tronco y cabeza tanto en direc-
ción lateral como postero-anterior. Se inician en el primer 
año de vida, siendo más frecuentes en lactantes poco 
estimulados, con discapacidad o déficit sensorial.

Tabla 1. Características diferenciales entre epilepsia y 
crisis funcionales (CF)

Característica Epilepsia CF

La resistencia a medicamentos anticrisis 
(MAC) suele ser la causa de la 
referencia a un centro de epilepsia

No Sí

Alta frecuencia de crisis que no cambia 
con los MAC 

No Sí

Disparadores de crisis no usuales en la 
epilepsia

No Sí

Las crisis suelen presentarse con 
audiencia o espectadores (p. ej., sala de 
espera o en el consultorio)

No Sí

El paciente puede tener diagnósticos 
que sugieren somatización (p. ej., 
fibromialgia, dolor crónico, Lyme u otros)

No Sí

Historia psicosocial con antecedentes 
psiquiátricos

No Sí

La mordedura lateral de la lengua 
durante la crisis

Sí No

La mordedura de la punta de la lengua 
durante la crisis

No Sí

Duración mayor a 10 minutos No Sí

Vocalizaciones complejas con contenido 
emocional

No Sí

Llanto ictal No Sí

Tabla 2. Eventos paroxísticos no epilépticos más 
frecuentes por edades

Neonatos Hiperekplexia
Mioclonías benignas del sueño

Lactantes Relacionados con el movimiento
– �Reflujo gastroesofágico extremo o 

síndrome de Sandifer
– Balanceo corporal (body rocking)

Relacionados con la hipoxia
– Espasmos del sollozo o apnea emotiva

Relacionados con el sueño
– Bamboleo de cabeza (head banging)

Relacionados con el dolor
– Vómitos cíclicos del lactante

Miscelánea
– Actividad de autoestimulación

Infancia Tics
Trastornos hipercinéticos
Parasomnias

Adolescencia Crisis psicógenas
Síncope

Adultos Isquemia cerebral transitoria
Amnesia global transitoria
Migraña
Mioclono
Movimientos involuntarios‑temblor episódico
Narcolepsia‑cataplexia
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Relacionados con la hipoxia

–	Espasmos del sollozo. Existen 2 tipos: el pálido, que 
corresponde a un síncope vaso-vagal por un meca-
nismo cardio inhibitorio neurológicamente mediado, 
y el cianótico (cianosante), en contexto de una apnea 
espiratoria prolongada, que se acompaña de pérdida 
de consciencia, cianosis, y en ocasiones posturas 
tónicas. Suelen aparecer entre los 6-18 meses y ser 
desencadenados, además del llanto, por pequeños 
traumatismos, miedo o frustración8.

Relacionados con el sueño

–	Bamboleo la cabeza (head banging). Consiste en 
movimientos rítmicos de la cabeza cuando el lac-
tante va a dormirse. Suelen remitir a los 2-3 años, y 
son más frecuentes e intensos en niños con disca-
pacidad neurológica o sensorial.

Relacionados con el dolor

–	Vómitos cíclicos del lactante. Se definen como epi-
sodios agudos y repetitivos de náuseas y vómitos. 
Se repiten con cierta periodicidad (3-4 por año) y 
pueden durar varios días. Se ha descrito la aparición 
de migraña en edades posteriores.

Miscelánea

–	Actividad de autoestimulación. Se caracteriza por 
actividad motora estereotipada, rítmica y repetitiva, 
que implica la parte inferior del cuerpo con sacudidas 
pélvicas, contractura glútea y frotamiento en aduc-
ción de muslos. Se puede acompañar de diaforesis, 
rubicundez facial, hiperventilación, gemidos y gruñi-
dos. También se manifiesta por presentar posturas 
distónicas o posiciones corporales sostenidas e 
inusuales como hiperextensión de cuello y tronco y 
tendencia a piernas en tijera. La consciencia está 
preservada, puede durar de minutos a horas y cede 
con la distracción del niño9.

Infancia

Tics

Son movimientos o sonidos repetitivos, estereotipa-
dos, repentinos y no propositivos. El estrés los empeora, 
y desaparecen al dormir. A destacar que hasta un 25% 
de los niños escolares presentan tics. Aunque en la 
mayoría, los tics desaparecen en menos de un año10.

Trastornos hipercinéticos

–	Discinesia paroxística cinesigénica: se caracteriza 
por movimientos breves, generalmente coreiformes 
o de atetosis, que pueden ser hemicorporales o bila-
terales, provocados por movimientos súbitos, como 
levantarse de una silla.

–	Discinesia paroxística no cinesigénica: en estos 
casos el factor desencadenante es el estrés, el alco-
hol o la cafeína.

–	Distonía paroxística inducida por el ejercicio: se 
manifiesta tras varios minutos después de terminar 
el ejercicio11.

Parasomnias

Trastornos del sueño caracterizados por comporta-
mientos paroxísticos sin consciencia, generalmente 
surgen del sueño profundo no REM (no MOR: sin movi-
mientos oculares rápidos), tienen un amplio espectro 
de manifestaciones clínicas. Es importante describir 
que algunos pacientes con epilepsia, solo manifiestan 
crisis epilépticas durante el sueño y cumplen criterios 
de epilepsia nocturna del lóbulo frontal, por lo cual, es 
muy probable que se confundan con parasomnias del 
sueño no REM. Estas ocurren 1 o 2 horas después de 
iniciado el sueño, se caracterizan por episodios recu-
rrentes de medio despertar, con falta de respuesta a 
estímulos, y amnesia de los eventos. Son comunes en 
niños de 3 a 13 años, por lo general, desaparecen en 
la adolescencia. En la práctica clínica los trastornos del 
sueño no REM se dividen en:
–	Despertar confusional: los niños despiertan parcial-

mente, aparentemente confundidos, sin responder a 
estímulos, pese a que parece que están despiertos.

–	Sonambulismo: el paciente despierta en forma par-
cial del sueño no REM y puede realizar diferentes 
actividades, la prevalencia es de alrededor del 7%.

–	Terrores nocturnos: es la parasomnia no REM más 
frecuente en la infancia. Se caracteriza por un grito 
agudo y conmovedor, asociado a cambios autonómi-
cos (sudoración y taquicardia) con cambios del com-
portamiento, como miedo intenso de duración 
prolongada, con dificultad para despertar al paciente.
Los patrones motores durante estos eventos son 

errantes, semipropositivos y agitación psicomotora. 
Las características clínicas que favorecen el diagnós-
tico de parasomnias incluyen el llanto o patrón de 
sollozos, comportamiento interactivo, falla para desper-
tarse después del evento, duración prolongada por lo 
general mayor a dos minutos.
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Los trastornos del sueño REM más comunes son las 
pesadillas, que pueden estar causadas por fármacos, 
como los antidepresivos, narcóticos y barbitúricos. 
Otras menos frecuentes son: enuresis, emesis cíclica, 
temblores y ataques de enojo12.

Adolescencia

Crisis funcionales (CF)

Algunos aspectos clínicos pueden ayudar a diferen-
ciar las crisis funcionales de las crisis epilépticas 
(Tabla 3) (nivel de evidencia II)13.

Narcolepsia

Es un trastorno de la regulación del sueño y la vigilia. 
Se presenta en la adolescencia. Los pacientes tienen 
somnolencia diurna excesiva con o sin ataques irresis-
tibles de sueño y sueño nocturno fraccionado. También 
pueden tener episodios con somnolencia o microsue-
ños con comportamientos automáticos. Estos episodios 
pueden confundirse con ausencias o crisis focales con 
alteración del estado de alerta con automatismos 
ambulatorios21. La mayoría de los pacientes con narco-
lepsia también presentan cataplexia (70%), que se 
caracteriza por pérdida repentina del tono muscular 
postural y puede resultar en caídas repentinas con la 
consciencia preservada. Los episodios son provocados 
por emociones intensas, específicamente risa o ira, 
pueden durar desde segundos a varios minutos. Los 
ataques cataplécticos pueden ser parciales o comple-
tos. Los parciales suelen ser cortos con mayor frecuen-
cia y afectan el maxilar inferior y la cara con retorno de 
la función muscular en forma abrupta. El diagnóstico 
de la narcolepsia se basa en datos clínicos y se res-
palda con polisomnografía seguida de una prueba de 
latencia múltiple del sueño.

Síncope

Se caracteriza por pérdida transitoria de conscien-
cia con recuperación espontánea y sin secuelas, pro-
vocada por hipoperfusión cerebral global y transitoria14. 
El paciente queda inmóvil, flácido, con diaforesis, frial-
dad corporal, pulso débil y respiración superficial con 
rápida recuperación excepto cuando este evento pro-
voca caída con traumatismo craneal heridas o altera-
ción de consciencia de mayor duración e incluso 
complicaciones por el trauma craneal. En ocasiones 
durante el evento sincopal se producen espasmos o 
sacudidas musculares involuntarias que asemejan 
una convulsión. En el presíncope se manifiesta por 
mareos y sensación inminente de desmayo con recu-
peración rápida sin llegar a presentar pérdida de 
consciencia. El síncope neurocardiogénico puede 
presentarse por incrementos de la presión intratorá-
cica, maniobra de Valsalva, emociones intensas, 
compresión del seno carotídeo, dificultad en deglu-
ción, evento doloroso previo o anafilaxia. También por 
disfunciones autonómicas, reposo prolongado en 
cama, anemia, embarazo, hiperventilación, perma-
nencia prolongada de pie, hipoglucemia o enfermeda-
des psiquiátricas. Se ha diseñado un cuestionario 
para intentar distinguirlos de las crisis epilépticas 
(Tabla 4) (nivel de evidencia III)15.

Tabla 3. Indicadores más fiables para distinguir crisis 
funcional de crisis epiléptica

Crisis funcional Crisis epiléptica

Consciencia preservada Inicio y fin bruscos

Parpadeo (eye fluttering) Apertura ocular/aumento de la 
apertura ocular

Los acompañantes pueden 
intensificar o mejorar la 
intensidad 

Confusión/sueño postepisodio

Tabla 4. Cuestionario para distinguir síncope y crisis 
epiléptica

Puntos

Mordedura de lengua 2

Presencia de déjà vu o jamais vu 1

Estrés emocional asociado con pérdida de 
consciencia

1

Giro cefálico 1

Desconexión del medio, postura inusual, 
movimiento de extremidades, amnesia del 
episodio (algunos eventos del episodio)

1

Confusión después del episodio 1

Mareo previo –2

Diaforesis antes de la pérdida de consciencia –2

Pérdida de consciencia después de estar 
acostado o sentado de forma prolongada

–2

Si la puntuación es mayor de 1, es sugestivo de crisis epiléptica; si la puntuación 
es menor de 1, es sugestivo de síncope.
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Adultos

Ataque isquémico transitorio

La mayoría los eventos de isquemia cerebral duran 
menos de una hora (usualmente menos de 15  minu-
tos). Se caracteriza de debilidad o parestesias de un 
miembro, o un hemicuerpo, asimetría facial, alteracio-
nes en habla o visuales (pérdida visual de tipo hemia-
nopsia o ceguera en un ojo denominada amaurosis 
fugax) que ceden sin dejar manifestaciones permanen-
tes. Los movimientos involuntarios «sacudidas» o agi-
tación de un brazo (limb shaking)16 es un aspecto 
clínico especial asociado a una severa estenosis de la 
arteria carótida interna, que consiste en sacudidas cló-
nicas rítmicas o arrítmicas en la mano, brazo y/o pierna 
contralateral, aunque no manifiesta una marcha epilép-
tica de tipo Jacksoniana y la cara por lo general no se 
encuentra involucrada. En adultos mayores de 65 años 
debe considerarse la paresia postictal (conocida como 
parálisis de Todd) que puede persistir por días frecuen-
temente mal interpretada como un nuevo evento vas-
cular cerebral o estatus focal no convulsivo.

Amnesia global transitoria

Se caracteriza por un inicio súbito con marcada alte-
ración de la memoria anterógrada, desorientación tem-
poral, y ocasionalmente desorientación en espacio, 
pero siempre está preservada la orientación en per-
sona y el reconocimiento de los demás. Este episodio 
puede durar horas (lo más frecuente es menos de 
24 horas de duración). Debe ser diferenciado de un 
estatus epiléptico no convulsivo17.

Migraña

El aura de la epilepsia focal occipital puede confundirse 
con auras visuales migrañosas, aunque presentan diferen-
cias (Tabla 5) (nivel de evidencia III)18. Otro tipo de migraña 
que puede confundirse con epilepsia, es la migraña basilar 
de Bickerstaff, que ocasiona estado de confusión, pares-
tesia de piernas y pérdida de consciencia.

Mioclono

El mioclono positivo es un signo clínico, que puede 
ser un fenómeno epiléptico o un trastorno no epiléptico 
del sistema motor. Se define como sacudidas muscu-
lares repentinas, breves, de menos de 100 milisegun-
dos, usualmente como fenómeno positivo que resulta 
en contracciones musculares sincronizada19.

Movimientos involuntarios de temblor episódico

Algunos de estos trastornos son: espasmo hemifacial 
que compromete a los músculos inervados por el VII 
nervio craneal y consistentes en movimientos breves, 
intermitentes sin afectación de la consciencia, movimien-
tos periódicos de extremidades durante el sueño, repe-
titivos y estereotipados acompañados de despertares y 
reacción autonómica con frecuencia de más de 15 por 
hora, el estatus distónico con episodios graves de movi-
mientos hipercinéticos focales o generalizados20.

¿Cuáles son los estudios más útiles para 
diagnosticar un evento paroxístico no 
epiléptico?

Electroencefalograma (EEG)

Es fundamental para el estudio de los episodios 
paroxísticos que orienten a crisis epilépticas. Aporta 
información básica sobre el tipo de crisis epiléptica, tipo 

Tabla 5. Diferencias entre migraña y crisis epilépticas 
occipitales

Síntoma o signo Migraña Crisis epiléptica

Duración del aura 15‑60 minutos Breve < 2 minutos

Alucinación visual Blanco y negro, 
gris
Figuras simples
A veces 
monocular
Estática

Colores
Figuras complejas
Distribución 
congruente con
patrón cortical
Movimiento hacia el 
lado
opuesto del campo 
visual

Ceguera y 
hemianopsia

Ausentes Frecuente

Síntomas motores 
visuales

Ausentes Desviación ocular/
parpadeo

Síntomas 
gastrointestinales

Dolor abdominal, 
náuseas
Vomitar es 
frecuente 

Molestia epigástrica
ascendente
Vomitar es raro

Parestesias 5‑60 minutos Generalmente 
< 2 minutos

Déjà vu Ausente Frecuente

Automatismos Ausentes Frecuentes

Alteración de la 
consciencia

Ausente Frecuente

Afasia Ausente Frecuente



85

H.R. Martínez et al.  Diagnóstico diferencial de la epilepsia

de epilepsia y síndrome epiléptico. Sin embargo, un 
EEG interictal patológico no es sinónimo de epilepsia. 
Se utiliza para apoyar el posible diagnóstico realizado 
en virtud de datos clínicos. Ante la sospecha de que se 
trate de crisis epilépticas en niños con EEG normales, 
se debe realizar EEG con maniobras de provocación 
(hiperventilación, estimulación luminosa intermitente, 
privación de sueño) y estudios de monitorización vídeo-
EEG para casos de difícil diagnóstico con trastornos 
paroxísticos no epilépticos (TPNE)22. Muchos pediatras 
continúan creyendo que el EEG es prueba de diagnós-
tico para la epilepsia y se aferran a la creencia errónea 
de que los episodios paroxísticos del niño no pueden 
ser epilépticos si el EEG es normal23.

Estudio de neuroimagen

No está indicado tras una primera valoración en 
casos con clínica de TPNE. De forma general, debe 
realizarse en todos aquellos con crisis epilépticas de 
inicio focal, siendo de elección la imagen de resonan-
cia magnética de cerebro.

Investigaciones cardiacas

Ayuda a estratificar a los pacientes en aquellos 
con posible síncope cardiaco, quienes deben ser 

investigados más a fondo, y aquellos con síncope neu-
rocardiogénico o síncope vagal inexplicable.

Evidencias Nivel de 
evidencia

La monitorización vídeo‑EEG de larga duración 
es de gran utilidad para el diagnóstico 
diferencial y para clasificar el tipo crisis 
epiléptica o síndrome epiléptico.

II

¿Cuál es la ruta crítica para establecer el 
diagnóstico diferencial de la epilepsia ante 
la pérdida transitoria de la consciencia?

Es de gran utilidad el análisis detallado del episodio 
en vídeo doméstico o simplemente en el móvil para su 
posterior análisis. En la actualidad, este hecho ha cam-
biado un poco la historia de los eventos paroxísticos 
no epileptogénicos (EPNE), pues es bastante común 
que muchas familias angustiadas por el cuadro clínico 
acudan desde la primera consulta con el registro en 
vídeo de varios episodios similares24. El abordaje ante 
un EPNE con pérdida transitoria de la consciencia se 
inicia con una detallada anamnesis de los episodios: 
a) factores desencadenantes; b) síntomas previos al 
episodio; c) detalles observados del episodio; d) sínto-
mas posteriores al episodio, y e) análisis del vídeo 

Pérdida transitoria
de consciencia

Primario del SNC Secundario 
del SNC

Epiléptico Psiquiátrico Circulatorio Metabólico

Focal
Generalizado

No clasificable

Ataques de pánico
Crisis funcionales

Munchausen 
Simulación

Ficticio

Síncope
Espasmo del sollozo

Arritmias
Isquemia cerebral

transitoria 
Hipovolemia

Hipoglucemia
Hiperglucemia
Desequilibrio
electrolítico

Figura 1. Ruta de diagnóstico ante una pérdida transitoria de la consciencia.
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casero de los episodios. También es importante reca-
bar los antecedentes familiares de trastornos relacio-
nados tanto de epilepsia como de EPNE. Seguir una 
ruta crítica ante la pérdida transitoria de la consciencia 
es útil (Fig. 1)25.

Recomendación Nivel de 
recomendación

El diagnóstico de epilepsia es clínico, 
basado en anamnesis detallada, 
descripción del evento por testigo, 
presencia de factores de riesgo para 
epilepsia y la exploración neurológica. El 
diagnóstico no debe basarse en la 
presencia o ausencia de uno solo de estos 
elementos sino en el conjunto de los 
diferentes síntomas o signos. La 
información debe obtenerse del paciente, 
familiar y/o personas que presencian el 
evento.

B

La grabación por los familiares de alguno 
de los eventos paroxísticos recurrentes 
que presenta el paciente puede dar una 
información muy importante no disponible 
por otras vías.

R‑PPE

Dada la frecuencia de errores 
diagnósticos, las personas que consultan 
por primera vez por una posible crisis 
epiléptica requieren que la evaluación 
inicial sea completa. El médico que evalúa 
debe referir a un especialista si hay 
sospecha de crisis epiléptica o si existen 
dudas diagnósticas.

B

La comorbilidad psiquiátrica es muy 
frecuente e incluso a veces precede a la 
manifestación epiléptica, afectando a la 
vida de los pacientes y al curso de la 
enfermedad epiléptica a distintos niveles, 
por lo que debe ser siempre valorada en la 
epilepsia de reciente comienzo.

A

El diagnóstico diferencial de los eventos 
paroxísticos es muy amplio y varía en 
función de la edad del paciente. Para 
poder llegar a realizar un diagnóstico 
correcto, es crucial una detallada historia 
clínica, aunque en ocasiones son 
necesarias pruebas complementarias, 
especialmente el vídeo‑EEG.

A

Referencias
	 1.	 F. Sullo, V. Venti, R. Catania, P. Smilari, F. Greco, E. Pustorino, et al. 

Non-epileptic paroxysmal events: clinical features and diagnostic diffe-
rences with epileptic seizures. A single tertiary Centre study. Clin. Neurol. 
Neurosurg. (2021), p. 207.

	 2.	 Huff JS, Lui F, Murr NI. Psychogenic Nonepileptic Seizures. 2024 Feb 
25. In: Stat Pearls [Internet]. Treasure Island (FL): Stat Pearls Publishing; 
2025 Jan–PMID: 28722901.

	 3.	 Muayqil TA, Alanazy MH, Almalak HM, et al. Accuracy of seizure semiology 
obtained from first-time seizure witnesses. BMC Neurol 2018; 18: 135. 

	 4.	 Kubota T, Kodama S, Kuroda N. The prevalence of a false positive 
diagnosis of epilepsy: A meta-analysis. Seizure. 2023 Jul; 109:50-51. 
doi: 10.1016/j.seizure.2023.05.005. Epub 2023 May 5. PMID: 37220714.

	 5.	 Nowacki TA, Jirsch JD. Evaluation of the first seizure patient: Key points 
in the history and physical examination. Seizure 2017; 49: 54-63. 

	 6.	 Falsaperla R, Sortino V, Giacchi V, Saporito MAN, Marino S, Tardino LG, 
Marino L, Gennaro A, Ruggieri M, Barberi C, Polizzi A. Neonatal 
Hyperekplexia: Is It Still a Diagnostic Challenge? Evidence From a 
Systematic Review. J Child Neurol. 2024 Oct;39(11-12):415-424. 
doi: 10.1177/08830738241273425. Epub 2024 Sep 2. PMID: 39223854.

	 7.	 Patil S, Tas V. Sandifer Syndrome. 2023 Jun 20. In: StatPearls [Internet]. 
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2025 Jan–. PMID: 32644332.

	 8.	 Flodine TE, Shah M, Mendez MD. Breath-Holding Spells. 2023 Aug 17. 
In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 
2025 Jan–. PMID: 30969604.

	 9.	 Shah SSH, Aalia B, Najeeb S. Presentation Of Children With Masturba-
tion. J Ayub Med Coll Abbottabad. 2022 Oct-Dec;34(4):862-863. 
doi: 10.55519/JAMC-04-9186. PMID: 36566414.

	 10.	 Ueda K, Black KJ. A Comprehensive Review of Tic Disorders in Children. 
J Clin Med. 2021 Jun 3;10(11):2479. doi: 10.3390/jcm10112479. 
PMID: 34204991; PMCID: PMC8199885.

	 11.	 Cao L, Huang X, Wang N, Wu Z, Zhang C, et al. Recommendations for 
the diagnosis and treatment of paroxysmal kinesigenic dyskinesia: an 
expert consensus in China. Transl Neurodegener. 2021 Feb 16;10(1):7. 
doi: 10.1186/s40035-021-00231-8. PMID: 33588936; PMCID: PMC7885391.

	 12.	 Malkani R. REM Sleep Behavior Disorder and Other REM Parasomnias. 
Continuum (Minneap Minn). 2023 Aug 1;29(4):1092-1116. doi: 10.1212/
CON.0000000000001293. PMID: 37590824. 

	 13.	 Lopez MR, LaFrance WC. Treatment of Psychogenic Nonepileptic Sei-
zures. Curr Neurol Neurosci Rep. 2022 Aug;22(8):467-474. doi: 10.1007/
s11910-022-01209-3. Epub 2022 Jun 8. PMID: 35674871.

	 14.	 Longo S, Legramante JM, Rizza S, Federici M. Vasovagal syncope: An 
overview of pathophysiological mechanisms. Eur J Intern Med. 2023 
Jun;112:6-14. doi: 10.1016/j.ejim.2023.03.025. Epub 2023 Apr 6. 
PMID: 37030995.

	 15.	 Leibetseder A, Eisermann M, LaFrance WC Jr, Nobili L, von Oertzen TJ. How 
to distinguish seizures from non-epileptic manifestations. Epileptic Disord. 
2020 Dec 1;22(6):716-738. doi: 10.1684/epd.2020.1234. PMID: 33399092.

	 16.	 Pitton Rissardo J, Fornari Caprara AL. Limb-Shaking And Transient Ische-
mic Attack: A Systematic Review. Neurologist. 2024 Mar 1;29(2):126-132. 
doi: 10.1097/NRL.0000000000000526. PMID: 37839077.

	 17.	 Ropper AH. Transient Global Amnesia. N Engl J Med. 2023 Feb 
16;388(7):635-640. doi: 10.1056/NEJMra2213867. PMID: 36791163.

	 18.	 Mahmud R, Sina H. Presentation, Etiology, Outcome, and Differentiation 
of Visual Semiology of Adult Occipital Epilepsy From Visual Aura of 
Migraine Headache: A Prospective Study in a Tertiary Care Center in 
Bangladesh. Cureus. 2022 Apr 16;14(4):e24186. doi: 10.7759/
cureus.24186. PMID: 35592185; PMCID: PMC9109705.

	 19.	 Riva A, D’Onofrio G, Ferlazzo E, Pascarella A, Pasini E, Franceschetti S, 
Panzica F, Canafoglia L, Vignoli A, Coppola A, Badioni V, Beccaria F, 
Labate A, Gambardella A, Romeo A, Capovilla G, Michelucci R, Striano P, 
Belcastro V. Myoclonus: Differential diagnosis and current management. 
Epilepsia Open. 2024 Apr;9(2):486-500. doi: 10.1002/epi4.12917. Epub 
2024 Feb 9. PMID: 38334331; PMCID: PMC10984309.

	 20.	 Chopade TR, Lui F, Bollu PC. Hemifacial Spasm. 2024 Jan 10. In: Sta-
tPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2025 Jan–. 
PMID: 30252364.

	 21.	 Barateau L, Pizza F, Plazzi G, Dauvilliers Y. Narcolepsy. J Sleep Res. 
2022 Aug;31(4):e13631. doi: 10.1111/jsr.13631. Epub 2022 May 27. 
PMID: 35624073.

	 22.	 Sharmila A. Epilepsy detection from EEG signals: a review. J Med Eng 
Technol 2018; 42: 368-80. doi:10.1080/03091902.2018.1513576.

	 23.	 Tan M, Appleton R, Tedman B. Paediatric EEGs: what NICE didn’t say. 
Arch Dis Child. 2008; 93:366-8.

	 24.	 Martínez Bermejo A. Trastornos paroxísticos no epilépticos en los prime-
ros años. En: Campistol J, editor. Neurología para pediatras. Madrid: 
Editorial Médica Panamericana; 2011. pp.191-202.

	 25.	 Campistol JP. Trastornos paroxísticos no epilépticos en la infancia. 
Pediatr Integral. 2015;XIX:622-31.

http://dx.doi.org/10.1016/j.seizure.2023.05.005.
http://dx.doi.org/10.1177/08830738241273425.
http://dx.doi.org/10.55519/JAMC-04-9186.
http://dx.doi.org/10.3390/jcm10112479.
http://dx.doi.org/10.1186/s40035-021-00231-8.
http://dx.doi.org/10.1212/CON.0000000000001293.
http://dx.doi.org/10.1212/CON.0000000000001293.
http://dx.doi.org/10.1007/s11910-022-01209-3.
http://dx.doi.org/10.1007/s11910-022-01209-3.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejim.2023.03.025.
http://dx.doi.org/10.1684/epd.2020.1234.
http://dx.doi.org/10.1097/NRL.0000000000000526.
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMra2213867.
http://dx.doi.org/10.7759/cureus.24186.
http://dx.doi.org/10.7759/cureus.24186.
http://dx.doi.org/10.1002/epi4.12917.
http://dx.doi.org/10.1111/jsr.13631.


87

Diagnóstico y tratamiento de crisis febriles
Alma M. Huerta-Hurtado1*, Hugo Ceja-Moreno2, Susana Flores-Pelayo3, Margarita González-Cruz4, 
Rosana Huerta-Albarrán5, Joel F. Mendoza-Cruz6, Avril Molina-García7, Carlos A. Montes-Lahuerta8, 
Martha A. Ortiz-Villalpando9, Manuel J. Padilla-Huicab10, Eduardo Palomares-Valdez11, 
Karina Salgado-Hernández12, Roberto A. San Román-Tovar13, María S. Ruiz-Ferreira14 
y Guadalupe Vargas-Ramírez15

1UMAE Hospital de Pediatría CMNO, IMSS, Guadalajara, Jal.; 2Hospital Real San José Valle Real Guadalajara, Jalisco; 3CRIT Occidente, 
Guadalajara, Jalisco; 4Hospital Regional Dr. Valentín Gómez Farías ISSSTE, Guadalajara, Jalisco; 5Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, 
Ciudad de México; 6Hospital Infantil de Morelia, Michoacán; 7Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua, Chih.; 8Hospital General ISSSTE 
La Paz, Baja California Sur; 9Hospital Regional Universitario de Colima, Colima; 10Hospital General de Especialidades Dr. JBO, Campeche; 11Hospital 
de Alta Especialidad, Pachuca; 12Hospital Materno Infantil, ISSEMYM, Toluca; 13Hospital General de Occidente, Zapopan, Jalisco; 14Hospital Regional 
“Lic. Adolfo López Mateos” ISSSTE, Ciudad de México; 15Hospital de Especialidades Pediátrico de León, Guanajuato. México

Revista Mexicana de Neurociencia

Guía clínica IX

Resumen

Las crisis febriles son el problema más común en la práctica neurológica pediátrica. Ocurren en niños de 6 meses a 5 años 
de edad en la ausencia de infección del sistema nervioso, trastornos metabólicos o historia de epilepsia, se clasifican en simples 
y complejas dependiendo de características clínicas, lo cual permite un mejor seguimiento. La causa es multifactorial con 
factores genéticos y ambientales involucrados. Para su manejo se destaca la importancia de educar a los padres y capacitar 
en el uso de benzodiazepinas si la crisis dura más de 5 minutos. Dado su carácter benigno y los efectos secundarios de los 
anticrisis el manejo profiláctico intermitente o continuo se recomienda solo en casos en donde existen factores de riesgo de 
recurrencia. En esta guía se revisa su clasificación incluyendo a las crisis febriles plus y el estado epiléptico febril, su abordaje, 
las indicaciones para realizar punción lumbar, así como su manejo tanto en la fase aguda como para prevenir la recurrencia.

Palabras clave: Crisis febriles. Diagnóstico. Tratamiento.

Diagnosis and treatment of febrile seizures

Abstract

Febrile seizures are the most common problem in pediatric neurological practice. They occur in children from 6 months to 
5 years of age in the absence of nervous system infection, metabolic disorders, or a history of epilepsy. They are classified 
as simple or complex depending on clinical characteristics, which allows for better follow-up. The cause is multifactorial, with 
genetic and environmental factors involved. For management, it is important to educate parents and train them in the use of 
benzodiazepines if the seizure lasts more than 5  minutes. Given their benign nature and the side effects of antiseizure 
medications, intermittent or continuous prophylactic management is recommended only in cases where there are risk factors 
for recurrence. This guide reviews their classification, including febrile seizures plus and febrile status epilepticus, their 
management, the indications for lumbar puncture, and their management both in the acute phase and to prevent recurrence.

Keywords: Febril seizures. Diagnosis. Treatment.
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Introducción

Las crisis febriles (CFe) son un fenómeno dependiente 
de la edad, relacionado con una predisposición genética 
individual1. Afectan del 2-12% de la población pediátrica2. 
Son de carácter benigno por ser crisis provocadas y no 
una epilepsia2. El riesgo de la población de tener una 
crisis febril es del 2.7-3.1%1,3. Su diagnóstico es clínico, 
por lo que las pruebas diagnósticas suelen ser innece-
sarias y no se recomiendan de manera sistemática11. El 
manejo inicia con la capacitación a los padres para casa, 
sin embargo existen situaciones especiales en donde el 
paciente requerirá la evaluación por un neuropediatra.

¿Cuál es la definición de crisis febril?

Se define como CFe a la ocurrencia de crisis epilép-
ticas en un niño neurológicamente sano de entre 6 a 
60 meses, precipitadas por fiebre (> 38 ºC), cuyo ori-
gen se localiza fuera del sistema nervioso central y 
ocurre sin alteraciones metabólicas graves, trauma o 
historia de crisis afebriles. Cabe mencionar que, a eda-
des menores, deben rigurosamente descartarse alte-
raciones neurobiológicas de alto riesgo1-4.

Las CFe ocurren en un 2-5% en EE.UU. y se repor-
tan hasta un 6 a 12% en Japón, lo que implica algún 
grado de variabilidad en la frecuencia según la zona 
geográfica2. La mayoría de los niños con CFe las pre-
sentarán durante el segundo año de vida4-9. La causa 
de las CFe aún no está claramente definida4,10.

¿Cómo se clasifican las crisis febriles?

Existen cuatro tipos de crisis febriles:
1.	Crisis febriles simples (CFeS): crisis tónico-clónico 

generalizadas, con una duración inferior a 15 minutos 
que ocurren en presencia de fiebre aun y cuando al 
momento de la crisis la fiebre no se haya advertido, 
pero esta debe manifestarse dentro las 24 horas 
siguientes a la crisis11. Las crisis febriles simples no son 
recurrentes en las siguientes 24 horas y no están aso-
ciadas a una anormalidad neurológica preexistente12.

2.	Crisis febriles complejas (CFeC): crisis focales o gene-
ralizadas, con una duración superior a 15  minutos, 
recurrentes en menos de 24 horas, asociadas a una 
anormalidad neurológica preexistente y con alteración 
neurológica postictal, como la parálisis de Todd3,12.

3.	Estado epiléptico febril (FSE): crisis febril con una 
duración superior a 30 minutos o serie de crisis febri-
les sin recuperación del estado de alerta entre una 
crisis y otra, con duración superior a 30 minutos2,4,10.

4.	Crisis febriles plus (GEFS+): son crisis febriles que 
persisten después de los 6 años o que ocurren con 
otros tipos de crisis afebriles y que generalmente remi-
ten en la infancia tardía o adolescencia temprana3,11,12. 
Asociadas a variantes en los genes SCN1A, SCN2A, 
SCN1B, SCN9A, GABRG2, GABRA1, GABRB3, 
STX1B y SLC32A112,16-18.

¿Cuáles son los factores de riesgo para 
presentar una primera crisis febril?

Las CFe son el resultado de los efectos de la fiebre 
sobre un cerebro en desarrollo, vulnerable, con una 
excitabilidad neuronal aumentada, combinado con una 
predisposición genética y factores ambientales9,11,14,15. 

Los factores de riesgo descritos para presentar crisis 
febriles son genéticos, infecciones víricas, vacunas y 
niveles de vitaminas y minerales que se enumeran en 
la tabla 112.14,22,24.

¿Cómo se trata una crisis febril en su 
fase aguda (ictal)?

Hay que informar a los padres de que las CFe en 
general son de breve duración, se resuelven sin manejo 
médico y no causaran lesión neurológica o muerte en 
su hijo3,4. La mayoría se detienen antes de los 5 minu-
tos de duración1,3,4,20. Incluso más del 45% de los 
eventos de crisis no requieren manejo farmacológico20 
(Tabla 2).

La prioridad es tratar la fiebre con antipiréticos dosi-
ficados según el peso y la edad del niño1. El tratamiento 
de elección en la fase aguda ictal es con benzodiaze-
pinas, pero hay que tener cuidado por el riesgo de 
depresión respiratoria11,28,29. No son opción como tra-
tamiento profiláctico3,11,26 (Tablas 3 y 4 y Fig. 1).

¿En qué casos está recomendado 
hospitalizar a un paciente con CFe?

La hospitalización a menudo se lleva a cabo para 
observación después de la aparición de una primera 
CFe por la posibilidad de infecciones que afecten el 
SNC y la preocupación por nuevas crisis consecuente-
mente4,10. El tiempo de observación después de un pri-
mer episodio de CFe no se menciona en ninguna de 
las guías2,4,10. La mayoría de los niños con CeFS pue-
den ser tratados de forma segura, ya que tienen un bajo 
riesgo de recurrencia de crisis con lo que se disminuyen 
costos e ingresos hospitalarios27. Es necesario instruir 
a los padres para el manejo en casa1,3 (Tabla 5).
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¿Cuándo realizar una punción lumbar en 
la primera CFe?

La evaluación de un niño con CFe debe comenzar 
con una historia clínica y un examen físico para deter-
minar la causa subyacente de la fiebre, es necesario 
investigar el uso previo de antibióticos y el esquema de 
vacunación específicamente contra Haemophilus 
influenzae tipo b y Streptococcus pneumoniae. Se debe 
hacer una búsqueda específica de signos y síntomas 
meníngeos (Rigidez de nuca, signo de Kerning, signo 
de Brudzinski, alteración del estado de alerta, 

abombamiento de la fontanela anterior, presencia de 
exantema macular o petequial, apariencia tóxica). La 
incidencia de meningitis independiente de la edad en 
presencia de CFeS o CFeC en ausencia de signos 

Tabla 1. Factores de riesgo para presentar crisis 
febriles (CFe)10,11-15,32

Evidencias Nivel

Variantes patogénicas SCN1A y SCN2A, TMEM16C, 
IFI44L, CD46. Los hermanos presentan riesgo 10‑45%.

I

Infecciones por virus herpes 6,7, influenza A y 
coronavirus HKU1.

II

Vacunas DPT, triple vírica (SRP), vacuna inactivada de 
la gripe y la vacuna 13‑valente conjugada. Los 
beneficios de la vacunación superan con diferencias 
sus posibles efectos secundarios.

I

Anemia ferropénica, niveles séricos bajos de zinc, 
selenio, calcio y magnesio.

II

Niveles bajos de vitamina D, B12 y ácido fólico en 
suero son factor de riesgo para CFe recurrentes.

II

Tabla 2. Manejo inicial de CFe en medio 
extrahospitalario4,10

1. �Mantener la calma, aflojar la ropa, especialmente alrededor 
del cuello, proteger al niño de golpes durante la CFe.

2. �No introducir dedos u objetos en la boca del niño ni 
obstruirla, NO forzar apertura bucal.

3. �Revisar que el niño tenga una posición lateral de 
recuperación adecuada donde no obstruya la vía aérea una 
vez que pasó la crisis.

4. Observar el tipo de crisis o movimientos y su duración.

5. �Explique que al final el niño estará dormido hasta una hora 
después de la crisis.

6. �Administre medicamentos de rescate en caso de una crisis 
tónico clónica de más de 5 minutos.

7. �Administrar MDL oromucosal o nasal como primera línea de 
tratamiento. DZP rectal 0.5 mg/kg cuando no tenga MDL.

8. �Buscar atención medica si la crisis dura más de 5 minutos. 
Acudir a urgencias. Contacte a su pediatra u otro profesional 
de la salud.

9. �Los padres de niños con alto riesgo de recurrencia deberán 
recibir entrenamiento apropiado.

Tabla 3. Fármacos para el tratamiento agudo (ictal) de 
una CFe 

Evidencias Nivel

Diazepam, lorazepam y midazolam IV son efectivos 
para el tratamiento de una CFe en curso. 

I

Midazolam oromucosal puede ser más efectivo que 
diazepam rectal para el tratamiento de una CFe en 
curso. 

III

Midazolam vía intranasal puede ser una alternativa 
eficaz al diazepam por vía IV para el tratamiento de 
las CFe prolongadas.

II

Aunque el lorazepam IV y el diazepam IV consiguen 
un cese más rápido de las CF, el tiempo se alarga 
para conseguir el acceso IV.

II

Midazolam oromucosal podría ser una alternativa a 
las benzodiazepinas IV cuando no se pueda lograr 
rápido un acceso venoso.

II

La depresión respiratoria es un efecto secundario 
poco frecuente. No existen diferencias significativas 
en las tasas de depresión respiratoria entre diferentes 
anticrisis o vías de administración, pero podría haber 
menor depresión con lorazepam que con diazepam.

II

Tabla 4. Medicamentos usados en el tratamiento de 
estatus epiléptico febril (SEF)3

Con acceso intravenoso

Primera línea Segunda línea

Lorazepam 0.1 mg/
kg máximo 4 mg

Levetiracetam 60 mg/kg 
máximo 4,500 mg

Diazepam 0.2 mg/kg 
máximo 10 mg

Fosfenitoína* 20 mg/kg máximo 1,500 mg
Fenitoína 15‑20 mg/kg máximo 1,000 mg 

Valproato 20‑40 mg/kg IV máximo 
2,500 mg 

Sin acceso intravenoso

Midazolam (MDZ)
0.2 mg/kg intranasal. Máxima 10 mg
0.3‑0.5 mg/kg oromucosal.
6 meses‑1 año 2.5 mg
1 a 5 años 5 mg,
5 a 10 años 7.5 mg
10‑18 años 10 mg
Diazepam (DZP)
0.5 mg/kg bucal, 0.2 mg/kg intranasal, 0.5 mg/kg rectal, máximo 
20 mg

*No disponible en México.
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clínicos sugerentes de neuroinfección es muy baja, 
aproximadamente el 0-0.9%4,28-31 (Tabla 6).

¿Qué estudios paraclínicos y de gabinete 
son necesarios en la primera crisis febril?

Las pruebas diagnósticas actualmente no se reco-
miendan de manera sistemática en la gran mayoría de 
los casos de una CFe11. Se especifican las indicacio-
nes en la figura 1
–	Estudios de laboratorio: en CFeS donde el paciente 

ya ha vuelto a su condición normal, los estudios de 
laboratorio no se recomiendan. Por el contrario, si el 
paciente presenta CFeC persistiendo con alteración 
del estado de alerta entonces si se requiere revisión 
del sodio sérico, glucosa, biometría hemática y 
hemocultivo. La elevación de transaminasas AST, 
ALT, LDH, amonio, glucosa y/o creatinina son predic-
tores de mal pronóstico o de encefalopatía/encefalitis 
aguda25,32,33. La solicitud de examen de orina y uro-
cultivo, así como PCR para virus puede ser útil para 
poder determinar la causa de fiebre. La causa viral 
es más frecuente que la bacteriana21,26,32.

–	Estudios de neuroimagen: se sugiere realización de 
resonancia magnética cerebral de urgencia en pacien-
tes con la presencia de un criterio A (macrocefalia, crisis 
febriles prolongadas, crisis focales, déficit neurológico 
focal, obnubilado persistentemente, primera crisis febril 
compleja) más un criterio B (sospecha de aumento de 

presión intracraneal, sospecha de infección intracere-
bral, sospecha de masa intracraneal, sospecha de 
trauma, sospecha de hemorragia intracraneal)34. 

– En pacientes con exploración normal la neuroimagen 
no esta indicada y carece de utilidad clínica13,23

–	Electroencefalograma (EEG): no está indicado de 
forma sistemática en pacientes con CFeS, ya que la 
evidencia actual no respalda su uso generalizado3,10,11. 
Una revisión sistemática de Cochrane no encontró 
evidencias para aconsejar o desaconsejar el EEG de 
rutina en CFeC, pero en el caso de un estado epilép-
tico febril, podría ser un potencial marcador a largo 
plazo de las consecuencias tras este11. Otros autores 
mencionan que el EEG anormal puede incrementar el 
riesgo esperado de recurrencia para las crisis febriles, 
pero no para epilepsia19. El EEG no debe ser interpre-
tado como único predictor de epilepsia, y su utilidad 
sigue siendo controvertida. En general, se sugiere 
valorar el seguimiento por neurología pediátrica en 
lugar de realizar EEG de manera sistemática32.

¿Se requiere tratamiento con 
medicamentos anticrisis epilépticas a 
largo plazo en las crisis febriles?

En las CFeS la mayoría de las guías y evidencias 
actuales NO recomiendan el uso de MAC. El riesgo de 
efectos secundarios de recibir tratamiento para el con-
trol de CFeS supera el beneficio, generalmente son 
benignas y no se ven asociadas con el mayor riesgo de 
epilepsia en la mayoría de los casos35. La suplementa-
ción con zinc no ha demostrado ser mejor que el pla-
cebo. La melatonina, aunque ha demostrado tener una 
baja incidencia de efectos adversos ante el placebo, aún 
necesita de más ensayos para demostrar su eficacia1.

La Academia Americana de Pediatra desaconseja el 
uso de MAC profilácticos continuos e intermitentes por 

Tabla 5. Criterios de hospitalización en pacientes con 
crisis febriles

Evidencia Nivel

Todos los pacientes menores de 18 meses con una 
primera CFeS deben admitirse en el servicio de 
urgencias. 

I

Los pacientes ya diagnosticados con recurrencia de 
CFe no requieren hospitalización. 

I

No es necesaria la hospitalización en mayores de 18 
meses clínicamente estables sin signos o síntomas 
que requieran estudios diagnósticos. 

I

Mostrar signos de afectación meníngea. I‑II

Tener un esquema de inmunización incompleto y/o un 
estado inmunitario comprometido.

I‑II

Ser menor de 18 meses para posible realización de 
punción lumbar.

II

Glasgow < 15 más de 1 hora después de la CFe. II‑III

Haber recibido tratamiento antibiótico antes del 
episodio de CFe. 

II‑III

Estar somnoliento antes de las crisis. III‑IV

Tabla 6. Indicaciones de punción lumbar en CFe

Evidencia Nivel

La punción lumbar no es necesaria después de una 
CFeS sin otros signos sugestivos de meningitis, 
incluso en niños menores de 18 meses.

II

La punción lumbar está indicada en niños que 
presentan CFeS o CFeC en presencia de signos o 
síntomas de meningitis.

I

Debe considerarse realizar punción lumbar en 
pacientes menores de 12 meses con esquema de 
vacunación incompleto para Haemophilus influenzae 
tipo b y Streptococcus pneumoniae o si recibieron 
tratamiento antibiótico previo.

III
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el riesgo de producir hasta en un 30% efectos adversos 
asociados3. Los estudios han demostrado la eficacia 
del fenobarbital, la primidona y el ácido valproico para 
prevenir la recurrencia de la CFeS; sin embargo, los 

efectos secundarios de cada MAC superaron los bene-
ficios. La carbamazepina y fenitoína no son efectivos 
en la prevención recurrente de CFe. El levetiracetam 
puede ser un MAC efectivo en prevenir la recurrencia 

Figura 1. Algoritmo de abordaje y manejo de Crisis Febriles CFe (adaptado de Corsello et al.2 y de García et al.17).
Modificado de: García Ron A, Arriola Pereda G. Convulsiones febriles. Protoc diagn ter pediatr. 2022;1:379-85.
Corsello A, Marangoni MB, et al Febrile seizures: A  systematic review of different guidelines. Pediatr Neurol. 
2024;155:141-8.
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de CFeC. En una revisión de Cochrane en 2021 se 
observó que el levetiracetam redujo significativamente 
las crisis recurrentes a los 12 meses, con buen perfil 
de seguridad. Se reporta un 30% de efectos adversos 
asociados al uso de levetiracetam y un 36% de diaze-
pam35. Sin embargo, no se recomienda de forma siste-
mática la administración profiláctica crónica de MAC 
tanto para la CFeS como para las CFeC, aunque si 
existen factores de riesgo para aparición de epilepsia 
pueden considerarse32. Por último, los padres y cuida-
dores deben evitar dormir con sus hijos, ya que puede 
ser peligroso para ellos y esto no previene la CFe4.

¿Cuáles son los factores de riesgo de 
recurrencia de las crisis febriles?

El riesgo de recurrencia después de una primera 
CFe es del 30%, hasta en un 75% de los casos ocurre 
en los siguientes 12 meses y en 90% en los siguientes 
2 años; sin evidencia de cambios en riesgo de recu-
rrencia entre las CFeS y CFC7,11,18. Se ha reportado 
que el 54% tendrán solo una crisis, el 28% presentan 
dos eventos y solo del 10 al 18% presentan más de 
3  crisis7,18,25. Se presentan más en invierno y con un 
predominio vespertino36. Los factores de riesgo rela-
cionados con recurrencia de CFe se enumeran en la 
tabla 7.

¿Cuáles son los factores de riesgo para 
desarrollar epilepsia posterior a una crisis 
febril?

El riesgo de desarrollo de epilepsia de manera 
general después de presentar una CFe es del 7%; si 
se trata de una CFeS es de 1.5-2.4%, una CFeC 
4-15% y una CFe focal hasta un 29%. Los niños con 
CFeC presentan un riesgo cinco veces mayor de 
desarrollar epilepsia25. Los factores de riesgo para 
desarrollar epilepsia se enumeran en la tabla 72,4,6,10,26. 

La preexistencia de anormalidades del hipocampo y 
extrahipocampal en el lóbulo temporal en varios 
casos demuestra el concepto de tratarse de una 
patología dual, donde lesiones preexistentes predis-
ponen a CFe prolongadas y evolución adversa. Esta 
patología dual en el lóbulo temporal es más frecuente 
en niños, pueden existir la presencia de tumores de 
bajo grado, displasia focal cortical relevante en la 
etiología de esclerosis mesial y epilepsia del lóbulo 
temporal16,37. Véase figura 1.

¿Cuándo referir al neuropediatra en casos 
de CFe?

A pesar de ser la principal causa de crisis en la infan-
cia, en general el pronóstico es bueno, y la posibilidad 
de consecuencias neurológicas como retraso del neuro-
desarrollo, discapacidad cognitiva, o epilepsia no suelen 
ser la constante con ello4,19. En estudios observacionales 
se identificó en casos de CFeC una alteración transitoria 
en la memoria. La posibilidad de muerte súbita o inespe-
rada en el paciente con CFeC, o estado epiléptico febril, 
tampoco ha sido una constante, parece estar más rela-
cionado con la condición patológica del paciente previo 
a la crisis o cuestiones accidentales4.

Conclusiones

Se emiten las siguientes recomendaciones:

Recomendaciones Nivel de 
recomendación

Todos los pacientes menores de 18 meses con 
una primera CFeS deben admitirse en el 
servicio de urgencias.

A

La realización sistemática de analíticas no es 
necesaria en los niños con CFe, pero puede

R‑PPE

Tabla 7. Factores de riesgo en CFe1,4,11,18,36,38

Riesgo de recurrencia 
de CFe 

Riesgo de desarrollo de 
epilepsia

Primera crisis antes de los 
15 meses de edad

Historia familiar de epilepsia

Familiares de primer grado 
con CFe

Crisis febriles complejas 

Fiebre por < 60 minutos, 
antes de la CFe

Trastorno neurológico 
preexistente

Temperatura < 39 oC, en la 
primera CFe

Primer CFe en mayor de 37 
meses

Anormalidades en el 
neurodesarrollo

Apgar bajo a los 5 min

Pretérmino Estado epiléptico febril

Anemia por deficiencia de 
hierro 

Múltiples episodios de crisis

Duración de fiebre < 1 h antes 
de la crisis

Descargas focales epilépticas 
en EEG

Riesgo de recurrencia por número de factores de riesgo10,18. Sin factores de 
riesgo (10%), 1‑2 factores de riesgo (25‑50%), 3 o más factores de riesgo (50 a 100%).



93

A.M. Huerta-Hurtado et al.  Diagnóstico y tratamiento de crisis febriles

Recomendaciones Nivel de 
recomendación

formar parte de la evaluación de un niño menor 
de 3 años con fiebre sin foco identificado.

Indicaciones de punción lumbar: signos 
meníngeos, menores de 12 meses tratados 
previamente con antibiótico y/o con esquema 
de inmunización incompleto. 

A‑B

El EEG no está indicado en la evaluación de los 
niños con CFe simples.

A

Se recomienda solicitar EEG en CFeC si 
presenta: factores clínicos de riesgo para 
desarrollo de epilepsia, crisis febriles focales, 
estado epiléptico febril, y exploración 
neurológica anormal.

R‑PPE

En el manejo ambulatorio administrar MDZ 
oromucosal o nasal como primera línea de 
tratamiento. DZP rectal 0.5 mg/kg cuando no 
tenga MDZ.

B

Dada la naturaleza benigna de las CFe y los 
efectos secundarios de los MAC no se 
recomienda el uso intermitente o continuo de 
estos a menos que existan factores de riesgo 
para recurrencia o desarrollo de epilepsia. 

B

Indicaciones para referir a un paciente al 
neuropediatra: crisis febriles plus, estado epiléptico 
febril, CFeC, CFes con más de dos factores de 
riesgo de recurrencia, retraso del desarrollo. 

R‑PPE
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Resumen

Las personas con epilepsia en edad fértil (PEEF) experimentan cambios fisiológicos relacionados con la sexualidad, la 
fertilidad y el embarazo. En este contexto se presentan interacciones entre los medicamentos anticrisis epilépticas (MAC) y 
anticonceptivos, modificaciones de las crisis epilépticas, posibles malformaciones congénitas mayores por MAC, riesgos en 
obstetricia y lactancia. Se requiere un seguimiento personalizado para el manejo efectivo de las PEEF, por lo que actualiza-
mos la guía anterior de 2019.
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Epilepsy in people of childbearing age and pregnancy

Abstract

People of reproductive age with epilepsy experience physiological changes related to sexuality, fertility, and pregnancy. In 
this context, interactions between anti-seizure medications and contraceptives, seizure modifications, potential major congen-
ital malformations due to the medication, and risks in obstetrics and breastfeeding are common. Personalized follow-up is 
required for the effective management and therefore we have updated the previous 2019 guidelines.
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Introducción

En concordancia con la Guía Práctica de 2024, apro-
bada por la Academia Americana de Neurología (AAN), 
la Sociedad Americana de Epilepsia (SAE) y la Sociedad 
de Medicina Materno-Fetal (SMMF), en la presente actua-
lización de la Guía del Programa Prioritario de Epilepsia 
(PPE), empleamos un lenguaje neutro en cuanto al 
género, refiriéndonos a «personas con epilepsia en edad 
fértil» (PEEF), en vez de «mujeres con epilepsia»1.

Según el Consejo Nacional de Población (CONAPO) 
en 2025, en México había 68,120,291 millones de 
mujeres, el 52.7% (35,899,393) en edad fértil. En 2023, 
se documentaron 1,820,888 nacimientos, de acuerdo 
con la estadística internacional, posiblemente un 0.5% 
nació de una PEEF2,3.

Una PEEF presenta cambios hormonales, en fertili-
dad, sexualidad y, por las modificaciones fisiológicas 
del embarazo, una interacción entre los medicamentos 
anticrisis epilépticas (MAC) y anticonceptivos, variacio-
nes en las crisis epilépticas (CE), riesgo de malforma-
ciones congénitas mayores (MCM) por uso de MAC, 
riesgos obstétricos y de lactancia. Todo esto necesita 
una revisión continua para un tratamiento adecuado en 
las PEEF, por ello actualizamos la guía del año 2019.

¿Cuáles son las recomendaciones para 
las PEEF en la consejería concepcional?

Las PEEF enfrentan retos y consideraciones únicas, 
particularmente en el embarazo y la salud reproduc-
tiva. Requieren estrategias que mejoren los resultados 
de la atención médica y de su potencial descendencia4. 
El desafío en el tratamiento de la epilepsia durante el 
embarazo es equilibrar riesgos fetales y maternos aso-
ciados con las CE, frente a los riesgos teratogénicos 
con la exposición intrauterina a los MAC5.

Las CE, especialmente las crisis generalizadas (CG) 
junto con los MAC, afectan el eje hipotálamo-hipofisiario, 
elevan los niveles séricos de hormona luteinizante (HL) 
y prolactina (PRL), provocan supresión ovárica y disfun-
ción sexual, lo cual altera la periodicidad y duración de 
los ciclos menstruales hasta en un 29% de los casos; la 
anovulación origina hiperplasia y mayor riesgo de cáncer 
endometrial. Para modular la ovulación se recomienda 
controlar el peso, ejercicio físico y otras técnicas alter-
nativas. La elevación de HL origina hiperandrogenismo 
manifestado por hirsutismo, sobrepeso, intolerancia a la 
glucosa, infertilidad y dislipidemia; la lamotrigina (LTG) 
puede reducir el hiperandrogenismo. Un porcentaje bajo 
de PEEF tiene síndrome de ovario poliquístico 

particularmente con valproato (VPA). Las PEEF tienen 
mayor prevalencia de infertilidad asociada al uso de 
MAC de segunda generación y con politerapia. La dis-
función sexual es frecuente en las PEEF y está influida 
por múltiples factores médicos y sociales6.

Los MAC interactúan con los anticonceptivos hormo-
nales (ACO) bidireccionalmente. Los MAC inductores 
enzimáticos de CYP3A4 como carbamazepina (CBZ), 
fenitoína (PHT) y fenobarbital (PB) son los que más 
interactúan disminuyendo la eficacia; por otro lado, el 
etinilestradiol disminuye los niveles séricos de LTG. La 
Organización Mundial de la Salud (OMS) y los Centros 
para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC), 
recomiendan evitar los ACO, parches anticonceptivos y 
anillos vaginales, aconsejan utilizarlos en combinación 
con uno de barrera; el anticonceptivo de elección es el 
dispositivo intrauterino (DIU) de levonorgestrel o cobre7. 
Las categorías de anticonceptivos de alta efectividad 
incluyen los que proveen un índice de falla menor al 
10%/año, por ejemplo, hormonales sistémicos, DIU, 
vasectomía y salpingoclasia.

La decisión de concebir de una PEEF requiere pla-
nificación cuidadosa. Según el Registro de Control de 
Natalidad en Epilepsia (EBCR), el 65% de los embara-
zos en esta población no es planeado8. Las PEEF que 
han permanecido libres de CE durante los nueve 
meses previos a la gestación presentan una probabili-
dad del 84 al 92% de mantenerse sin crisis en el emba-
razo. Para ello, es esencial definir rangos terapéuticos 
apropiados de los MAC y monitorizar sus niveles séri-
cos9. Durante la planeación del embarazo, la meta 
principal es lograr un control óptimo de las CE sin 
efectos adversos para el producto, priorizando siempre 
el tratamiento de la epilepsia. Las pacientes con crisis 
tónico-clónicas generalizadas (CTCG) presentan mayor 
riesgo de muerte súbita inesperada en epilepsia 
(SUDEP) y lesiones relacionadas con las crisis10. Por 
tanto, se recomienda la medición preconcepcional de 
los niveles de MAC como referencia para futuros ajus-
tes durante la gestación. Además, la educación precon-
cepcional sobre los cambios farmacocinéticos propios 
del embarazo y la necesidad de ajustar las dosis con-
tribuye a mejorar la adherencia y control de las CE10.

El consejo preconcepcional debe asegurar que los 
MAC se prescriban, de ser posible, a las dosis mínimas 
efectivas para el menor riesgo teratogénico. La mono-
terapia conlleva un menor riesgo que la politerapia11. 
Así mismo, el tipo de MAC en politerapia es más impor-
tante que el número12; en particular, con el VPA, que 
está asociado con mayor riesgo de teratogenicidad en 
monoterapia y representa el principal factor para 
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efectos adversos en el embarazo con politerapia, inclu-
yendo el impacto negativo en las complicaciones neu-
rocognitivas del producto10.

Evidencias Nivel de 
evidencia

Realizar planeación preconcepcional con ajuste 
individualizado de MAC a dosis mínimas efectivas 
preferiblemente monoterapia.

I

Las PEEF libres de crisis por ≥ 9 meses antes del 
embarazo tienen alta probabilidad de mantenerse 
sin crisis durante la gestación.

II

Es recomendable la monitorización 
preconcepcional y durante el embarazo de los 
niveles séricos de MAC.

II

El DIU (levonorgestrel o cobre) debe considerarse 
el método anticonceptivo de elección en la PEEF.

II

Cuando no sea posible el uso de DIU, se recomienda 
anticoncepción mixta (ACO + barrera).

III

Existe mayor cantidad de infertilidad, disfunción 
sexual y trastornos ginecológicos en la PEEF.

III

ACO: anticonceptivos hormonales; MAC: medicamentos anticrisis epilépticas; 
PEEF: personas con epilepsia en edad fértil; DIU: dispositivo intrauterino.

¿Debe suspenderse el tratamiento 
anticrisis en la PEEF embarazada?

México ocupa el primer lugar en embarazos adoles-
centes entre los países de la Organización para la 
Cooperación y el Desarrollo Económicos (OCDE); por 
tanto, la consejería preconcepcional en las PEEF es 
esencial. La suspensión de MAC durante el embarazo 
es frecuente por desconocimiento, temor al riesgo de 
MCM, por la presencia de náuseas, vómitos, alteracio-
nes del sueño y cambios farmacocinéticos propios del 
embarazo. No obstante, la interrupción del tratamiento 
es perjudicial, ya que las CE durante la gestación se 
asocian con anoxia fetal, taquicardia, parto pretérmino 
y bajo peso al nacer. Entonces, la prevención de crisis 
es prioritaria en la atención de las PEEF embarazadas. 
También es indispensable informar a las pacientes 
sobre los cambios fisiológicos del embarazo que pue-
den modificar el control de la epilepsia13,14.

El estudio MONEAD (Maternal Outcomes and Neu-
rodevelopmental Effects of Antiepileptic Drugs), 
demostró que las PEEF que se mantuvieron libres de 
crisis durante al menos los nueve meses previos a la 
concepción tuvieron menor riesgo de CE durante el 
embarazo. Evidenció que la frecuencia de CE no se 
incrementa de manera significativa a lo largo de la 
gestación. Esto coincide con los resultados del registro 
EURAP (European Registry of Antiepileptic Drugs and 

Pregnancy) y con la mayoría de publicaciones, con un 
60-70% de PEEF libres de CE durante el embarazo15. 
De acuerdo con las guías de atención para la epilepsia 
en países de ingresos bajos y medianos, se reco-
mienda evitar el uso de VPA y la politerapia con MAC 
durante el embarazo. Se sugiere utilizar fármacos con 
un perfil de seguridad más favorable como levetirace-
tam (LEV) y LTG, especialmente en el primer trimestre 
debido al mayor riesgo de teratogenicidad y efectos 
sobre el desarrollo cognitivo a largo plazo en este 
periodo16.

Evidencias Nivel de 
evidencia

Evitar el uso de VPA y la politerapia con MAC 
durante el embarazo por mayor riesgo de 
teratogenicidad y afectación neurocognitiva.

I

Preferir el uso de LEV o LTG, particularmente en el 
primer trimestre.

I

No existe un incremento en las CE en la PEEF 
durante el embarazo, sobre todo si los nueve 
meses previos no se reportan CE.

II

La suspensión de MAC provoca descontrol de CE. II

La monitorización periódica de niveles plasmáticos 
de MAC mejora el control de las CE y la adherencia 
terapéutica.

II

VPA: valproato; MAC: medicamentos anticrisis epilépticas; LEV: levetiracetam; 
LTG: lamotrigina; CE: crisis epilépticas; PEEF: personas con epilepsia en edad fértil.

¿Cuál medicamento anticrisis debe 
utilizarse en la PEEF embarazada?

Actualmente no existe un MAC con un perfil ideal 
para su uso en el embarazo. Aunque la mayoría de 
PEEF mantiene un control adecuado de la epilepsia 
durante la gestación15,17, el miedo a la teratogenicidad 
y la falta de asesoramiento pueden llevar a suspender 
o reducir abruptamente los MAC sin previa consulta 
médica, incrementando el riesgo de descontrol de CE 
y SUDEP15. Los cambios fisiológicos propios de este 
estado (incluyendo el aumento del volumen plasmático 
y la unión a proteínas, aclaramiento renal y hepático), 
pueden alterar significativamente la farmacocinética de 
diversos MAC, conduciendo a una disminución de sus 
concentraciones séricas1,10. Esto ha sido particular-
mente documentado con LTG, LEV, oxcarbazepina 
(OXC), PB, PHT y topiramato (TPM). Con zonisamida 
(ZNS) se ha observado un incremento en su elimina-
ción que puede comprometer el control de las CE, por 
lo que se recomienda la monitorización sistemática de 
las concentraciones plasmáticas de MAC en el emba-
razo y el ajuste de dosis como meta estratégica para 
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el control óptimo de la epilepsia y así, minimizar los 
riesgos materno-fetales10,15,18.

Los registros internacionales de PEEF han demos-
trado que el riesgo de MCM varía según el tipo y dosis 
del MAC, si se emplea en monoterapia o politerapia y 
es mayor si la ingesta es en el primer trimestre de 
embarazo1,15,18,19. Algunos MAC de primera generación 
como VPA, PB y PHT, se asocian con mayor riesgo de 
MCM como defectos cardiacos, del tubo neural, micro-
cefalia, hipospadias, labio y paladar hendido y polidac-
tilia. Específicamente con VPA, se han documentado 
alteraciones cognitivas y conductuales posteriores al 
nacimiento tales como trastorno por déficit de atención 
con hiperactividad (TDAH) y trastorno del espectro 
autista (TEA)1,10,17,18.

Una revisión sistemática Cochrane del año 2023, 
evaluó el riesgo de MCM en hijos de PEEF expuestas 
a diferentes MAC18. El riesgo asociado a la exposición 
al VPA fue evidente en todas las comparaciones, con 
una prevalencia agrupada del 9.8% según datos de 
cohortes y del 9.7% según estudios de historias clíni-
cas rutinarias. Este riesgo fue elevado en casi todas 
las comparaciones con otros MAC en monoterapia. Los 
niños expuestos a CBZ presentaron mayor prevalencia 
de MCM tanto en estudios de cohortes (4.7%) como en 
estudios de registros de salud de rutina (4.0%), la cual 
fue significativamente mayor que la de niños nacidos 
de mujeres sin epilepsia. Ante exposición a PB, la pre-
valencia de MCM fue del 6.3 y 8.8% según datos de 
cohortes y registros de salud rutinarios, respectiva-
mente. Este aumento del riesgo fue significativo en 
comparación con hijos de mujeres sin epilepsia. En 
cuanto a la exposición a PHT, la prevalencia de MCM 
fue elevada en los datos de cohortes (5.4%) y en regis-
tros de salud rutinarios (6.8%). La prevalencia de MCM 
fue mayor en niños expuestos a PHT en comparación 
con hijos de mujeres sin epilepsia. Los datos agrupa-
dos de estudios de cohortes indicaron un riesgo signi-
ficativamente mayor de MCM en niños expuestos a 
LTG en comparación con niños nacidos de mujeres sin 
epilepsia con una diferencia de riesgo que indica un 
aumento del 1% en el riesgo de MCM. Este hallazgo 
no se replicó en la comparación con los hijos de muje-
res con epilepsia no tratada, que incluía el grupo más 
numeroso de niños expuestos a LTG (>  2,700). No 
hubo una diferencia significativa tanto en comparación 
con los hijos de mujeres sin epilepsia como con los 
hijos de mujeres con epilepsia no tratada según estu-
dios de datos rutinarios. Con exposición a LEV, los 
datos agrupados proporcionaron razones de riesgo 
similares a las de mujeres sin epilepsia en estudios de 

cohortes y en registros de salud. La exposición prena-
tal a TPM también se asoció con riesgos relativos (RR) 
significativamente mayores para lesiones orofaciales 
en comparación con otros MAC. Los datos para todos 
los demás MAC fueron extremadamente limitados18.

El estudio MONEAD, prospectivo, multicéntrico y lon-
gitudinal, evaluó los efectos del uso de MAC en el 
embarazo. Confirmó que la politerapia que incluía VPA 
se asoció con mayor riesgo de MCM a diferencia de la 
politerapia sin VPA. La combinación más frecuente fue 
LEV con lacosamida (LCM) sin casos registrados de 
malformaciones15. Estudios poblacionales y registros 
de nacimiento, muestran que la exposición al VPA 
incrementa entre dos y tres veces el riesgo de MCM. 
La monoterapia con LTG o LEV presenta el riesgo más 
bajo, mientras que TPM y PB conllevan un riesgo inter-
medio10,16,18, de estos últimos, debido a los riesgos 
previamente descritos se recomienda evitar su uso en 
PEEF o embarazadas10,16.

Evidencias Nivel de 
evidencia

Evitar VPA y minimizar politerapia por mayor 
riesgo de MCM y efectos neurocognitivos.

I

Preferir LEV o LTG, especialmente si se planea un 
embarazo o en el primer trimestre.

I

Preferir monoterapia y la dosis mínima efectiva. I

El uso prenatal de VPA se asocia a CI más bajo, 
TDAH y TEA en la descendencia.

I

El mayor riesgo de MCM se concentra en el 
primer trimestre; después, los riesgos 
teratogénicos son menores.

II

VPA: valproato; MCM: malformaciones congénitas mayores; LEV: levetiracetam; 
LTG: lamotrigina; CI: coeficiente intelectual; TDAH: trastorno por déficit de 
atención con hiperactividad; TEA: trastorno del espectro autista.

¿Cuál es el abordaje y tratamiento de las 
CE descontroladas en la PEEF 
embarazada?

El incremento de CE en PEEF embarazadas, espe-
cialmente CG, implica mayor riesgo para la madre y 
feto. Las CE en el embarazo pueden ocurrir en una 
epilepsia descontrolada previamente conocida, CE 
de novo (algo infrecuente) y por problemas obstétricos 
(baja concentración de aloprogesterona). El principal 
motivo de descontrol de CE en las PEEF embarazadas 
es una mala adherencia terapéutica ya que hasta un 
50% de las PEEF gestantes decide suspender su 
tratamiento20.

El modelo EMPiRE (AntiEpileptic Drug Monitoring in 
PREgnancy) permite predecir CE en el embarazo y 
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puerperio; a pesar de sus limitaciones, fue incluido en 
las guías del Instituto Nacional para la Excelencia Clí-
nica (NICE) 2017 por permitir reducir hasta un 30-40% 
de las CG, favorecer la adherencia terapéutica y el 
ajuste de MAC (evalúa niveles séricos), entre otros; 
este punto limita su uso en países en vías de desarro-
llo21. En diversos estudios y guías (AAN, PPE), se ha 
mostrado que el mejor predictor de CE en el embarazo 
y puerperio, es el buen control de CE preconcepcio-
nal22. Deben considerarse otros factores característi-
cos del embarazo, como cambios séricos del MAC, 
supresión de sueño, estrés e hiperémesis gravídica. 
También deben sospecharse eclampsia y síndrome de 
encefalopatía posterior reversible (PRES), propios del 
embarazo.

Evidencias Nivel de 
evidencia

Reforzar la adherencia terapéutica mediante 
educación y seguimiento, utilizando modelos 
predictivos (EMPiRE) cuando sea posible.

II

El modelo EMPiRE predice el riesgo de CE 
durante el embarazo y puerperio reduciendo 
hasta un 30-40% el descontrol de crisis y mejora 
la adherencia.

III

El manejo de las CE descontroladas debe seguir 
las guías convencionales de epilepsia, con ajuste 
individualizado de MAC y monitoreo de niveles 
séricos.

II

Sospechar eclampsia y síndrome de 
encefalopatía posterior reversible (PRES) ante 
crisis de novo o atípicas en PEEF embarazadas.

II

Factores como supresión de sueño, estrés y 
cambios hormonales pueden favorecer la 
recurrencia de CE.

III

EMPiRE: AntiEpileptic Drug Monitoring in PREgnancy; CE: crisis epilépticas; 
MAC: medicamentos anticrisis epilépticas; PRES: síndrome de encefalopatía 
posterior reversible; PEEF: personas con epilepsia en edad fértil.

¿Cuáles son las complicaciones 
obstétricas de las PEEF embarazadas?

A pesar de que las PEEF tienen embarazos normoe-
volutivos, muchos estudios han demostrado un aumento 
de complicaciones23. Durante el embarazo, las PEEF 
se consideran de alto riesgo ya que el riesgo obstétrico 
y fetal aumenta 10 veces más que en la población 
general9. Una de las principales complicaciones es la 
presencia de CE durante la gestación1,24, incluso, las 
crisis focales con alteración de la consciencia (CFCAC) 
pueden causar distrés fetal y desaceleración de la fre-
cuencia cardiaca fetal hasta por 2.5 minutos9.

Las complicaciones maternas y fetales más frecuen-
tes en PEEF son inducción del parto, parto pretérmino, 

hemorragia preparto y posparto, aborto espontáneo, 
trastorno hipertensivo del embarazo y restricción del 
crecimiento, comparadas con mujeres sin epilepsia25. 
Las PEEF durante el embarazo se consideran con un 
riesgo de muerte materna hasta 10 veces mayor que 
las mujeres sin epilepsia23.

Evidencias Nivel de 
Evidencia

Las PEEF tienen mayor riesgo de complicaciones 
obstétricas y de restricción del crecimiento fetal 
frente a mujeres sin epilepsia.

I

Las CE durante la gestación constituyen una 
complicación relevante; el buen control 
preconcepcional y evitar suspensión de MAC 
reducen el riesgo.

II

En las PEEF embarazadas se optará por el parto 
vaginal siempre que no existan indicaciones 
obstétricas o neurológicas que justifiquen la 
cesárea.

III

Los embarazos de las PEEF deben considerarse 
de alto riesgo y manejarse en centros con 
equipo multidisciplinario: obstetricia-neurología-
anestesia/neonatología.

IV

PEEF: personas con epilepsia en edad fértil; CE: crisis epilépticas; 
MAC: medicamentos anticrisis epilépticas; R-PPE: recomendación Programa 
Prioritario de Epilepsia.

¿Cuáles son las complicaciones 
neonatales de los hijos de PEEF?

Los hijos nacidos de PEEF tienen mayor riesgo de 
MCM, resultados perinatales adversos y del desarrollo 
neurológico. Múltiples factores se asocian con este 
riesgo: diferencias genéticas, factores ambientales, 
control de CE y exposición intrauterina a MAC26. Las 
complicaciones neonatales asociadas a la epilepsia 
incluyen: tamaño pequeño para la edad gestacional, 
muerte fetal intrauterina y anomalías congénitas27.

Evidencias Nivel de 
evidencia

Monitorizar al neonato expuesto a MAC, 
especialmente a VPA o politerapia, por riesgo de 
alteraciones neuroconductuales o metabólicas 
tempranas.

II

En caso de descontrol de CE realizar vigilancia 
fetal continua.

IV

MAC: medicamentos anticrisis epilépticas; VPA: valproato; CE: crisis epilépticas.

¿Cuál es la utilidad del ácido fólico y 
vitamina K en la PEEF?

Se recomienda suplementar con ácido fólico a todas 
las PEEF embarazadas, dado que existen un doble 
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riesgo de MCM en comparación con la población gene-
ral ya que algunos MAC pueden interferir en la absor-
ción, por ejemplo, VPA o los inductores enzimáticos 
como CBZ; esto se relaciona con el tipo de MAC y dosis 
empleada. No existe una dosis adecuada para la suple-
mentación, sin embargo, las sociedades internacionales 
recomiendan entre 4 y 5 mg al día vía oral un mes previo 
al embarazo hasta el término del primer trimestre10,28.

Aunque algunos MAC antiguos pueden interferir con 
el metabolismo de la vitamina K, actualmente la evi-
dencia es insuficiente para recomendar la suplemen-
tación sistemática de esta vitamina a la madre durante 
el embarazo. La principal medida profiláctica es una 
inyección de vitamina K al recién nacido al nacer10,29.

Evidencias Nivel de 
evidencia

Suplementar con ácido fólico a todas las PEEF 
desde la etapa preconcepcional hasta completar 
el 1.er trimestre.

II

Dosis de 0.4 a 0.8 mg/día de rutina; utilizar 
4-5 mg/día si hay antecedente de DTN, uso de 
VPA o politerapia.

II

Administrar vitamina K profiláctica al recién 
nacido al nacimiento (estándar obstétrico).

I

Considerar que MAC inductores enzimáticos y 
VPA pueden interferir con folatos; reforzar 
adherencia y suplementación.

II

No recomendar suplementación rutinaria de 
vitamina K materna PEEF embarazadas.

III

PEEF: personas con epilepsia en edad fértil; DTN: defecto del tubo neural; 
VPA: valproato; MAC: medicamentos anticrisis epilépticas.

¿Se recomienda la lactancia materna en 
la PEEF?

A pesar de evidencia sólida de los beneficios de la 
lactancia materna, en las PEEF no existe un consenso 
sobre la seguridad con el uso de MAC. Estudios en 
modelos animales muestran que los MAC pueden tener 
efectos en el desarrollo neuronal en cerebros inmadu-
ros de manera similar a los efectos que provoca el 
alcohol30. La evidencia en humanos es limitada y a 
menudo, en la práctica clínica, los médicos se sienten 
incomodos recomendando el uso de MAC; así también, 
un gran porcentaje de mujeres en periodo de lactancia 
interrumpe el tratamiento por el temor a posibles efec-
tos adversos en el recién nacido9.

En un estudio de cohorte prospectivo de base pobla-
cional se demostró que la exposición prenatal a MAC, 
particularmente a politerapia, se asoció con un mayor 
riesgo de alteraciones en el neurodesarrollo temprano, 

específicamente motricidad fina y habilidades sociales a 
los seis meses de edad30. El uso de LTG, CBZ y VPA en 
monoterapia se asoció al mismo riesgo, pero en menor 
proporción. No obstante, estos hallazgos no fueron 
observados en niños con lactancia materna; esta se 
asoció con un mejor desarrollo cognitivo, especialmente 
en relación con rasgos autistas tempranos. En la cohorte 
NEAD (Neurodevelopmental Effects of Antiepileptic 
Drugs) no se observaron efectos adversos relacionados 
con la exposición a MAC a través de la leche materna a 
los tres años de edad; en el seguimiento a seis años, los 
niños amamantados presentaron un mayor coeficiente 
intelectual (CI) y mejores habilidades verbales. En con-
secuencia, se recomienda fomentar la lactancia materna 
independientemente del tratamiento con MAC31,32.

Aunque algunos MAC atraviesan la placenta y pueden 
producir efectos adversos en el desarrollo fetal, la evi-
dencia actual sugiere que la transferencia a través de la 
leche materna es considerablemente menor y, en la 
mayoría de los casos, no representa un riesgo significa-
tivo para el neonato. Birnbaum et al.30 mostraron que la 
mediana del porcentaje de concentración del MAC en el 
lactante en relación con la madre fue 0.3% para OXC, 
con LEV 5.3%, CBZ 5.7%, TPM 17.2%, VPA 21.4%, LTG 
28.9% y ZNS 44.2%. Estas concentraciones fueron 
menores que las encontradas en sangre materna, lo que 
respalda la seguridad de la lactancia materna en mujeres 
con epilepsia que toman MAC. A pesar de que las tasas 
de lactancia materna en muchos países siguen siendo 
subóptimas, existe la necesidad de reforzar las políticas 
públicas, educación médica y apoyo comunitario para 
promover y sostener esta práctica. Si bien la evidencia 
disponible proviene principalmente de estudios observa-
cionales, la consistencia de los hallazgos en múltiples 
cohortes prospectivas respalda una recomendación 
fuerte a favor de la lactancia materna en PEEF.

Evidencias Nivel de 
evidencia

La lactancia materna debe promoverse 
activamente en todas las PEEF, salvo 
contraindicación médica específica.

II

El uso de MAC no contraindica la lactancia 
materna; los niveles en leche son bajos y 
clínicamente irrelevantes.

II

Los beneficios de la lactancia materna superan 
los riesgos potenciales de exposición a MAC a 
través de la leche.

II

Debe vigilarse la lactancia en madres con 
politerapia o uso de barbitúricos y 
benzodiazepinas.

II

PEEF: personas con epilepsia en edad fértil; MAC: medicamentos anticrisis 
epilépticas.
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El puerperio en PEEF conlleva desafíos fisiológicos, 
psicológicos y sociales que incrementan el riesgo de 
CE, como son la recuperación física del parto, farmaco-
cinética de MAC, deprivación de sueño, aumento de 
estrés y cambios por lactancia1. Las dosis de los MAC 
deberán ajustarse conforme la farmacocinética de aque-
llos seleccionados para tratar a la paciente, ya que la 
reducción abrupta se relaciona con incremento de CE10.

La fragmentación del sueño y fatiga son comunes en 
el posparto, en especial en mujeres que dan lactancia 
cada dos a cuatro horas. La deprivación del sueño y 
el olvido de la toma de medicamentos incrementan el 
riesgo de CE. Es importante el apoyo de familiares a 
la hora de alimentar al bebé (con leche materna o fór-
mula), permitiendo a la madre contar con horas de 
sueño sin interrupción durante un intervalo más prolon-
gado9. En el caso del dolor en el puerperio por cesárea 
o parto, pueden administrarse dosis bajas de analgé-
sicos siempre con la autorización y control del médico, 
con el objetivo de disminuir el riesgo de crisis33.

Varios estudios han demostrado que las PEEF pre-
sentan con más frecuencia depresión periparto (26.7%) 
o ansiedad (22.4%) en comparación con mujeres sin 
epilepsia (18.9 y 14.8%, respectivamente), lo que se ha 
relacionado con mayor frecuencia de CE33. Dichos 
riesgos deben ser tratados promoviendo acudir con 
profesionales en salud mental para que cuenten con 
estrategias no farmacológicas y farmacológicas en 
caso de que se identifiquen síntomas33.

Evidencias Nivel de 
evidencia

La deprivación/fragmentación del sueño y olvido 
de dosis son desencadenantes principales de CE 
en el puerperio.

II

Promover el apoyo familiar/nocturno para permitir 
intervalos de sueño prolongados reduce el riesgo de CE.

IV

Se recomienda el tamizaje y manejo de depresión/
ansiedad periparto (psicoeducación, terapia y/o 
fármacos compatibles con la lactancia).

II

Ajustar paulatinamente los MAC del esquema del 
embarazo hacia la dosis preconcepcional.

IV

Si existe alto riesgo por deprivación de sueño, 
considerar mantener dosis ligeramente superior

IV

a la preconcepcional durante el posparto temprano.

CE: crisis epilépticas; MAC: medicamentos anticrisis epilépticas; 
R-PPE: recomendación Programa Prioritario de Epilepsia.

Conclusión y recomendaciones

Las PEEF enfrentan desafíos y valoraciones espe-
ciales, enfocadas en salud reproductiva y embarazo. 

Las estrategias deben optimizar la atención médica 
para la embarazada y su descendencia. Además, la 
decisión de concebir de una PEEF requiere planifica-
ción detallada y seguimiento continuo por lo que pre-
sente guía integra la información actual sobre el tema.

Recomendación Grado de 
recomendación

Realizar planeación preconcepcional y 
ajuste individualizado de MAC, 
preferiblemente monoterapia.

A

Evitar en lo posible el uso de VPA y 
politerapia anticrisis durante el embarazo por 
mayor riesgo de teratogenicidad estructural 
cognitivo-conductual y preferir, de acuerdo 
con el caso, LEV o LTG, sobre todo al planear 
un embarazo o en el primer trimestre.

A

Fortalecer la adherencia terapéutica 
mediante educación y seguimiento.

B

Optar por parto vaginal siempre que no 
existan indicaciones obstétricas o 
neurológicas para cesárea.

C

Tratar a las PEEF embarazadas 
multidisciplinariamente: obstetricia, neurología, 
anestesiología, pediatría, entre otros.

R-PPE

Suplementar con ácido fólico a dosis 
entre 4 y 5 mg/día, a las PEEF desde la 
etapa preconcepcional hasta completar 
el 1,er trimestre.

B

Promover la lactancia materna en las 
PEEF, salvo contraindicación médica 
específica.

B

Evitar la deprivación/fragmentación del 
sueño y olvido de dosis de MAC para 
evitar descontrol de CE en el puerperio.

B

MAC: medicamentos anticrisis epilépticas; VPA: valproato; LEV; levetiracetam; 
LTG: lamotrigina; CE: crisis epilépticas; PEEF: personas con epilepsia en edad fértil; 
R-PPE: recomendación Programa Prioritario de Epilepsia.
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Resumen

El estado epiléptico es una emergencia médica crítica, puede presentarse en pacientes previamente sanos o con epilepsia. 
Es vital detener la crisis epiléptica rápidamente para evitar daño neuronal permanente o la muerte. El tratamiento inicial 
incluye benzodiazepinas y/o fármacos de segunda línea. La identificación de la causa subyacente y el soporte respiratorio 
son fundamentales en el manejo prehospitalario y hospitalario.

Palabras clave: Estado epiléptico. Benzodiazepinas. Crisis en racimos.

Status epilepticus in children and adults

Abstract

Status epilepticus is a critical medical emergency that can occur in previously healthy patients as well as those with epilepsy. 
It is vital to stop the seizure quickly to prevent permanent neuronal damage or death. Initial treatment usually includes 
benzodiazepines or second-line drugs. Identifying the underlying cause and providing respiratory support are fundamental 
priorities in both prehospital and hospital management.

Keywords: Status epilepticus. Benzodiazepines. Cluster seizures.
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Introducción

En regiones como América Latina y el Caribe, el 
estado epiléptico (SE) es una condición con diagnós-
tico y tratamiento complicados por el acceso limitado 
a servicios de salud y medicamentos anticrisis epilép-
ticas (MAC), especialmente en los niveles de atención 
primaria. Esto contribuye a que más de la mitad de las 
personas con epilepsia no reciban atención y presen-
ten tasas de mortalidad superiores a las de países con 
mayores recursos.

Las causas del SE varían con la edad y geografía, a 
menudo incluyen la interrupción del tratamiento, infec-
ciones del sistema nervioso central, traumatismos cra-
neales y alteraciones metabólicas.

La implementación de protocolos estandarizados en 
hospitales clave es fundamental para garantizar una 
respuesta rápida: «el tiempo es cerebro».

Al mejorar la detección, diagnóstico y adherencia al 
tratamiento de la epilepsia, el PPE busca reducir la 
incidencia del SE.

¿Qué tan frecuente es el estado 
epiléptico y cómo se define?

El SE es la forma más extrema de una crisis epilép-
tica (CE) y la presentación más grave de la epilepsia. 
Afecta a todos los grupos poblacionales y causa mayor 
morbilidad/mortalidad en adultos mayores, con mejores 
pronósticos en niños y adolescentes.

Su incidencia anual va de 14 a 35 por cada 100,000 
niños y 4 a 36 por cada 100,000 adultos con presen-
tación bimodal, particularmente en adultos mayores y 
menores de 5 años, con factores desencadenantes 
diferentes: en niños enfermedades febriles y en adultos 
los eventos vasculares cerebrales1.

El SE en forma conceptual es una CE prolongada, 
determinando dos dimensiones operacionales, la pri-
mera basada en la duración de la crisis denominado 
t1, el cual activa mecanismos que perpetúan las crisis 
e inhiben aquellos que evitan las descargas anormales 
neuronales. El segundo tiempo (t2) se considera cuan-
do la CE puede provocar consecuencias a largo plazo. 
Para el SE tónico clónico generalizado ambos tiempos 
están basados en modelos animales, determinándose 
como aquella CE igual o mayor a 5 minutos de dura-
ción (t1) o aquella CE de 30 minutos (t2), ambos tiem-
pos tienen implicaciones clínicas. La dimensión opera-
tiva determina el tiempo en el cual se debe iniciar el 
tratamiento y el segundo, la agresividad del mismo 
para evitar consecuencias a largo plazo.

Para el SE focal con alteración de la consciencia se 
considera aquella CE con duración de 10 minutos (t1) 
o mayor a 60 minutos (t2). Para el SE de ausencia no 
existe evidencia clara, se sugiere una CE de 10-15 mi-
nutos (t1)2.

Existe un subtipo de SE no convulsivo (NCSE) sin 
manifestaciones motoras, caracterizado por la asocia-
ción de actividad ictal y diversas manifestaciones clí-
nicas como CE subclínicas, alteración cuantitativa de 
la consciencia, sin manifestaciones motoras detecta-
bles. Ocurre en el 20 a 30% de los casos de SE, siendo 
difícil determinar la incidencia3.

El SE generalizado puede evolucionar a un estado 
epiléptico refractario (RSE), las definiciones operativas 
son la presencia de una CE motora generalizada (con-
vulsión) con duración de 60 minutos o más, en forma 
continua o intermitente sin recuperación de la cons-
ciencia; una CE aguda sin respuesta al uso de dos o 
más MAC. El 15 al 35% de los pacientes con RSE 
evolucionan al estado epiléptico super refractario 
(SRSE), el cual se define como el SE que persiste du-
rante 24  h a pesar del uso de anestésicos o recurre 
durante el retiro de estos4.

El estado epiléptico de nuevo inicio (NORSE) y el 
síndrome de epilepsia asociada a infección febril (FI-
RES) son presentaciones infrecuentes de SE, caracte-
rizadas por SE de nuevo inicio sin una causa aguda o 
estructural identificable. El NORSE se presenta en per-
sonas previamente sanas y el FIRES es una subcate-
goría del NORSE que debe cumplir con los siguientes 
criterios: infección febril de inicio entre 24 h y 2 sema-
nas de la presencia del RSE5.

Los pacientes con epilepsia pueden sufrir crisis 
agudas repetitivas o en racimos, este tipo de crisis 
han sido llamadas de diferentes maneras, como crisis 
en cluster, en grupos, en racimos, en acúmulo o agu-
das repetitivas. Estas crisis en racimos se dan cuan-
do un paciente presenta un patrón de aumento anor-
mal de crisis epilépticas en comparación con el 
patrón habitual de crisis que tiene; o bien, cuando un 
paciente tiene 3 o más crisis en 24 horas, dos o más 
crisis en 6 horas o dos o más crisis prolongadas en 
un periodo de 24 horas. La importancia clínica en 
detectar las crisis en racimos se basa en el impacto 
que tiene para la productividad, calidad de vida, dis-
función escolar y laboral y permite el uso temprano 
de benzodiazepinas (BZD) prehospitalarias por parte 
de los cuidadores o paramédicos, disminuyendo en 
forma importante el ingreso a unidades de 
urgencia6.
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Evidencia Nivel de evidencia

Las definiciones se basan en 
consensos de expertos

IV

¿Cuál es la clasificación del estado 
epiléptico y cómo se evalúa la gravedad?

En 2015 la ILAE clasificó el SE en cuatro ejes sin-
dromáticos: semiología, etiología, correlación elec-
troencefalográfica y edad del paciente. Siempre que 
sea posible, cada paciente debe clasificarse en función 
de estas cuatro variables10.

En el primer eje (semiología), se categoriza en SE 
con predominio de fenómenos motores y en SE sin 
predominio de fenómenos motores. Sin embargo, las 
manifestaciones clínicas del SE son dinámicas, pre-
sentándose en diferentes momentos síntomas motores 
y no motores, lo cual puede impactar en la decisión de 
tratamiento y pronóstico7.

El segundo eje se centra en la búsqueda de la etio-
logía del SE, dividiéndose en causa conocida o des-
conocida. Las conocidas se identifican por su relación 
temporal con el inicio del SE. Pueden ser agudas, re-
motas o progresivas12.

El tercer eje se basa en los hallazgos del electroen-
cefalograma (EEG), requiriendo la caracterización de 
la actividad cerebral, incluyendo su localización, tipo 
de actividad eléctrica anormal, morfología, relación se-
miológica, modulación y el impacto que tiene posterior 
a intervenciones como el uso de medicamentos12.

El cuarto eje, la edad, toma importancia para 
ciertos síndromes que combinan manifestaciones clí-
nicas y hallazgos de EEG, que se presenta a cierta 
edad y frecuentemente exhiben respuesta a medica-
mentos específicos, además de asociarse a factores 
precipitantes10.

El conocer la definición operacional de SE y la iden-
tificación de estos cuatro ejes son fundamentales para 
lograr una estandarización de los procedimientos 
diagnósticos y terapéuticos en el paciente con SE7 
para prevenir complicaciones y recurrencia de los 
eventos8.
En términos de curso clínico y respuesta al tratamiento, 
en el 2023 se aceptaron los siguientes conceptos:
-	SE temprano: se considera la fase inicial, con CE de 

5-10 minutos de duración, iniciar fármacos de prime-
ra línea.

-	SE establecido: en esta fase la CE tiene una 
duración de 10-30  minutos y los medicamentos de 

primera línea fallaron en el control de la crisis 
y se requiere el uso de medicamentos de segunda 
línea.

-	SE refractario.
-	SE súper refractario.

Escala de gravedad del estado epiléptico 
(STESS) (Tabla 1)

Existen escalas pronósticas para SE en cohortes 
muy heterogéneas que ayudan a predecir la gravedad, 
orientan al pronóstico y ofrecen una guía práctica para 
estratificar la gravedad del SE e individualizar el 
tratamiento13.

La STESS, por sus siglas en inglés, es la primera 
escala de gravedad publicada en 2006; ayuda a decidir 
objetivamente la necesidad y agresividad del tratamien-
to basado en cuatro variables: edad, historia de CE, tipo 
de crisis y alteración del estado de alerta11. Un puntaje 
< 2 se considera favorable con riesgo de muerte bajo 
(< 3% vs. STESS-3 39%), con una sensibilidad de 0.94 
(IC  95%: 0.804-0.983), especificidad de 0.60 
(IC  95%:0.506-0.678), valor predictivo positivo 0.39 
(IC 95%: 0.288-0.497) y valor predictivo negativo 0.97 
(IC 95%:0.907-0.993)13.

Existen otras escalas de gravedad del SE, como 
EMSE (Epidemiology-based Mortality Score in Status 
Epilepticus) y END-IT (Encephalitis, Non-convulsive 
status epilepticus, Diazepam resistance, Imaging ab-
normalities, Tracheal intubation)13.

Tabla 1. Escala de gravedad del estado epiléptico 
(STESS)

Variable STESS

Consciencia Alerta o somnolencia
Estupor o coma

0
1

Tipo de crisis 
epiléptica

Focal consciencia conservada
Consciencia alterada
Ausencia, mioclónica
Crisis convulsiva 
generalizada (motora), 
NCSE en coma

0
1
2

Edad < 65 años > 65 años 0
2

Historia de crisis 
epilépticas

Sí
No/desconocido

0
1

Total 0‑6
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Evidencia Nivel de 
evidencia

El eje 1 está basado en estudios 
observacionales.

II/III

En el eje 2 la etiología se relaciona con la 
mortalidad.

I/III

El eje 3 basado en consensos y estudios 
retrospectivos.

III

El eje 4 dicta la expresión electro clínica, así 
como la respuesta farmacológica.

I

La escala STESS es la más utilizada y validada 
en metaanálisis, con sensibilidad y especificidad 
altas para mortalidad.

I

¿Cuáles son las principales causas de 
estado epiléptico?

La mayoría de SE en adultos se debe a una lesión 
cerebral estructural subyacente o alteración tóxica o 
metabólica. Si la causa médica o estructural subyacen-
te es reciente (< 1 a 2 semanas), se denomina sinto-
mático agudo o «provocado». Muchos episodios se 
deben a la combinación de una lesión previa (es decir, 
sintomático remoto) y un nuevo factor de estrés meta-
bólico, infeccioso o farmacológico superpuesto, como 
la uremia o cambio de medicación.

En adultos, las causas más comunes son las sinto-
máticas agudas, representando aproximadamente el 
50% de los casos, seguidas de lesiones cerebrales 
sintomáticas remotas y niveles bajos de MAC en pa-
cientes con epilepsia14. Algunas de las causas comu-
nes en adultos incluyen, por ejemplo:
-	Lesión cerebral estructural aguda, infección o tumor 

cerebral.
-	Lesión cerebral estructural remota o de larga dura-

ción (TCE previo o neurocirugía, isquemia cerebral 
perinatal, malformaciones corticales, arteriovenosas 
y tumores cerebrales de bajo grado).

-	 Incumplimiento o suspensión de los MAC en pacien-
tes con epilepsia.

-	Síndromes de abstinencia asociados a suspensión 
del alcohol, barbitúricos o BZD.

-	Anormalidades metabólicas.
-	Uso o sobredosis de fármacos que reducen el umbral 

para CE.
-	Causas autoinmunes: encefalitis autoinmune, escle-

rosis múltiple, encefalitis de Rasmussen, de Hashi-
moto y vasculitis lúpica 9,15-17.

	 En los niños el SE puede ser una complicación de enfer-
medad aguda, como encefalitis o presentarse como una 
manifestación de epilepsia. La mayor incidencia ocurre 

en el primer año de vida. El SE febril es la etiología más 
común18. Aproximadamente el 60% de los niños son neu-
rológicamente sanos antes del primer episodio de SE.

	 Entre el 10 y el 20% de los niños con epilepsia pre-
sentarán al menos un episodio de SE. El SE inicia 
como la primera crisis en el 12% de los niños con 
epilepsia. Los pacientes con crisis focales (CF) que 
tienden a presentarse en racimos, presentan una 
mayor incidencia de SE en comparación con quienes 
no las presentan en racimos (47 vs. 13%).

Factores genéticos

Algunos síndromes genéticos, encefalopatía del desarrollo y 
encefalopatías epilépticas (p. ej., síndrome de Dravet, epilepsia 
generalizada con crisis febriles plus [GEFS+], síndrome de 
Angelman, esclerosis tuberosa) tienden a presentarse con 
episodios recurrentes de SE.

Evidencia Nivel de evidencia

La etiología es el principal predictor 
de pronóstico y mortalidad.

I

¿Cuál es el manejo inicial prehospitalario 
y hospitalario en el SE convulsivo (motor 
generalizado)?
-	Estabilización del paciente y evaluación de causas 

potencialmente reversibles (Tabla 2).
-	Las BZD son la primera línea en el tratamiento del SE.
-	Las BZD recomendadas son el diazepam (DZP), mi-

dazolam (MDZ), lorazepam (LZP).
-	En México se tienen disponibles esas tres BZD en 

presentaciones intravenosas (IV), intramusculares 
(IM) y recientemente MDZ bucal. En los casos que 
no se consiga acceso IV o IM, se recomienda usar 
DZP intrarrectal (IR)7,19.

-	El MDZ bucal e intranasal se recomienda como trata-
miento prehospitalario, (en México no hay disponible 
presentación intranasal)7. Las crisis epilépticas prolon-
gadas, son aquellas que ocurren en pacientes con 
crisis focales en un tiempo igual o mayor a 5 minutos 
y mayor o igual a 2 minutos, para crisis con componen-
tes motores bilaterales, ya sean primariamente gene-
ralizadas o bien para crisis focales que evolucionan a 
bilateral tónico clónica, el mismo tiempo se considera 
para pacientes con crisis de ausencia. Tanto las crisis 
prolongadas como las crisis en racimos constituyen 
una urgencia, para evitar que lleguen a un estado epi-
léptico y el uso de una benzodiazepina transmucosa 
como el midazolam bucal es una buena opción.

-	El MDZ y DZP en gel vía rectal se recomiendan para 
uso prehospitalario y hospitalario en caso de no te-
ner disponible la vía IV.
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-	Uso de BZD en los primeros 5-10 minutos, si persiste 
el SE en los siguientes 5-10 minutos, repetir dosis de 
BZD (tomar en cuenta si se administró BZD prehos-
pitalaria) (Tabla 3).

-	Cuando no haya disponibilidad de BZD, se sugiere 
usar fenobarbital (PB) IV o IM (no disponible en 
México)7.

Consideraciones especiales

Para las crisis en racimos la Administración de 
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) 
recomienda el uso de DZP intrarrectal como manejo de 
rescate, en Europa está aprobado el uso de MDZ bucal. 
Como alternativas se pueden utilizar las vías intranasal 
e intramuscular de MDZ y DZP. Las dosis recomenda-
das son las mismas para el manejo inicial del SE.
En caso de no tener disponibilidad de medicamentos 
por vía intravenosa, se puede considerar el uso de 
levetiracetam 40 mg/kg por sonda nasogástrica con 
dosis máxima de 4,500 mg.

Evidencia Nivel de 
evidencia

Diazepam, midazolam IV, oromucosal y 
lorazepam IV son eficaces en el manejo de una 
crisis epiléptica en curso y el SE.

I

Midazolam oromucosal es más eficaz que 
diazepam rectal en el tratamiento de una crisis 
epiléptica en curso.

III

Lorazepam y midazolam intranasales, IM, tienen 
la misma eficacia que la aplicación IV.

II

¿Cuáles son los medicamentos de 
segunda línea en el manejo del SE?

-	La Sociedad de Cuidados Neurocríticos y la Socie-
dad Americana de Epilepsia (SAE) recomiendan el 
uso de fosfenitoína (FOS), valproato (VPA), levetira-
cetam (LEV) y fenobarbital (PB) dentro de los 20-
40 minutos de inicio del SE.

-	El ensayo de SE convulsivo pediátrico (ConSEP) y 
el tratamiento de urgencias con LEV y PHT en niños 
(EcLIPSE) recomiendan el uso de estos MAC en 
población pediátrica.

-	El ensayo aleatorizado del tratamiento de CE 
electrográficas no convulsivas (motoras), demostró 
que la lacosamida (LCM) tiene la misma efectividad 
que FOS.

-	La elección del fármaco de segunda línea debe rea-
lizarse con base en algoritmos ya establecidos, esto 
disminuye hasta un 40% el ingreso a la unidad de 
cuidados intensivos (Tabla 4).

-	Para los NCSE se recomiendan dos alternativas; la 
primera es usar medicamentos en forma similar al 
tratamiento del SE convulsivo (motor), la segunda, 
utilizar medicamentos no sedantes, administrados 
por vía oral (VO) en aquellos que sea posible7,19.

Evidencia fármacos 2.ª línea Nivel de evidencia

Fosfenitoína y fenitoína  I

Levetiracetam  I

Ácido valproico  I

Fenobarbital  II

Lacosamida III

Brivaracetam IV

¿Cuál es el manejo del RSE y SRSE?

-	Midazolam: vida media: 2-6  h. Inicio de acción: 
1-5 min. Vida media de eliminación: 1.8-6.4 h.

Tabla 2. Estabilización del paciente y evaluación de 
causas potencialmente reversibles

– �Prehospitalarias: verificar signos vitales, evaluar tipo de 
crisis, colocar al paciente en decúbito lateral, evitar colocar 
objetos dentro de la boca, de ser necesario iniciar 
reanimación cardiopulmonar, llamar a los servicios de rescate

– �Hospitalarias: verificar signos vitales, estabilización 
cardiovascular, obtener vía venosa, determinar glucosa en 
sangre y administrar glucosa al 10% de acuerdo con las 
necesidades del paciente

– �Realizar biometría hemática completa, pruebas de función hepática, 
electrólitos séricos, química sanguínea, perfil toxicológico, examen 
de orina y prueba de embarazo en caso de sospecha

– Monitoreo de signos vitales

Tabla 3. Tratamiento en niños y adultos

Tratamiento Efectos 
secundarios 

1.ª línea Midazolam bucal:
3‑11 m: 2.5 mg
1‑4: a 5 mg
5‑9 a: 7.5 mg
10‑17 a: 10 mg
Midazolam nasal: 0.2 mg/kg
Midazolam intramuscular: 
0.2‑0.5 mg/kg/dosis
Diazepam intrarrectal: 0.3‑0.5 
mg/kg/dosis
Acceso intravenoso o intraóseo
Diazepam 0.2 mg/kg/dosis 
(máximo 10 mg)
Midazolam 0.15 mg/kg inicial, 
dosis máxima 0.6 mg/kg
Lorazepam 0.1 mg/kg/dosis 
(máximo 4 mg)
Clonazepam 0.5 a 1 mg vía oral 
entre la encía y el labio

Benzodiazepinas: 
depresión 
respiratoria, 
sedación
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-	Propofol: vida media: 0.5-30 h. Inicio de acción: 30 
segundos. Los efectos adversos suelen ocurrir des-
pués de infusiones prolongadas o con dosis altas 
con goteos que superan los 5 mg/kg/h durante más 
de 24 h o cuando se asocia a dieta cetogénica44 Por 
ello, se evitan las infusiones de propofol en niños.

-	Consideraciones clínicas: monitorización del lactato 
sérico, triglicéridos, creatina-quinasa, amilasa, lipasa 
y función renal en caso de infusiones prolongadas. 
Evitar en pacientes alérgicos a la soja y al huevo45. 
El uso de propofol para estado epiléptico en niños 
está contraindicado en Japón18.

-	Ketamina: vida media: 2.5-3 h, inicio de acción: 30 s, 
vida media de eliminación: 2.5 h.

-	Se debe estabilizar la presión arterial a medida 
que aumenta la dosis, se asocia con un perfil hemo-
dinámico estable y no tiene efecto sobre la presión 
intracraneal, flujo sanguíneo cerebral ni perfusión 
cerebral12.

-	Tiopental: vida media: 3-22 h, inicio de acción: 10-40 s, 
vida media de eliminación: 3-22 h (Tabla 5).

-	Pentobarbital: vida media: 15-50  h, inicio de acción: 
<  60  s, vida media de eliminación: 15-50  h. Efectos 
adversos: depresión respiratoria y miocárdica, hipoten-
sión, íleo paralítico, inmunosupresión, trombocitopenia, 

Tabla 4. Tratamiento en niños y adultos

2.ª línea Fenitoína intravenosa o intraósea: 20 mg/kg (dosis 
máxima 1,500 mg). Velocidad de infusión 1 mg/kg/min, 
mínimo 20 minutos, diluir en solución salina 0.9%
Fosfenitoína intravenosa, intraósea, intramuscular: 
20 mg/kg (dosis máxima 1,500 mg)
Efectos secundarios: arritmias, hipotensión, NO usar 
en crisis epilépticas de ausencias, mioclónicas, 
Dravet

Levetiracetam intravenoso, intraóseo: 40‑60 mg/kg 
(dosis máxima 4,500 mg), infusión en 15 minutos
Efectos secundarios: cambios en el estado de ánimo

Ácido valproico intravenoso, intraóseo: 20‑30 mg/kg 
(dosis máxima 3000 mg), infusión en 15 minutos
Efectos secundarios: hepatotoxicidad, plaquetopenia

Fenobarbital: 15‑20 mg/kg (dosis máxima 1,000 mg)
Efectos secundarios: depresión respiratoria, 
hipotensión, apnea

Lacosamida intravenosa: 200‑400 mg en adultos; 
niños 2 a 10 mg/kg, pasar en 15 minutos
Efectos secundarios: hipotensión, arritmias

Brivaracetam intravenoso: adultos 100 mg
Efectos secundarios: cambios en el estado de ánimo

Tabla 5. Tratamiento en niños y adultos

3.ª línea Midazolam
Inicial:

Adultos 0.1‑0.3 mg/kg (máximo 15 mg)
Niños 0.2 mg/kg (máximo 10 mg) si no hay 
respuesta en 15 min nuevo bolo e iniciar infusión

Infusión:
Adultos: 0.05‑4 mg/kg
Niños: 0.5‑3.3 mg/kg/h

Incrementar 0.2 mg/kg/h cada 10 min
Si la infusión de midazolam alcanza 1.6 mg/kg/h, 
intubar si no se ha hecho, EEG continuo

Si no se alcanza el objetivo terapéutico:
Propofol
Ámpula 10 mg/ml, 20 mg/ml
Inicial:

Adultos 2 mg/kg
Niños 1‑2 mg/kg

Infusión:
Adultos 2‑10 mg/kg/h, máxima 15 mg/kg/h 
(5 mg/kg/h si más de 48 h) o 20‑200 μg/kg/min
Niños 5‑10 mg/kg/h

Evitar propofol en niños
Vigilar: depresión respiratoria, hipotensión, 
insuficiencia cardiaca, síndrome de infusión por 
propofol

Si no se alcanza el objetivo terapéutico:
Ketamina
Solución 500 mg/10 ml
Inicial:

Adultos 1‑2 mg/kg
Niños 0.5‑1 mg/kg

Infusión:
Adultos: 1‑7.5 mg/kg/h. Máxima 15 mg/kg/h. 
Niños 0.06‑7.5 mg/kg/h (5 mg/kg/h si más de 48 h) 
o 20‑200 μg/kg/min. Incrementar 0.5 mg/kg/h 
cada 15‑20 min
Si la infusión de ketamina alcanza 5 mg/kg/h

Vigilar: hipertensión, taquicardia supraventricular, 
acidosis metabólica, delirio, hipotermia, 
alucinaciones, sialorrea, laringoespasmo

Si no se alcanza el objetivo terapéutico:
Tiopental
Ámpula 500 mg/20 ml
Inicial 5 mg/kg
Infusión:

Adultos: 1 mg/kg/h, máxima 5 mg/kg/h
Niños: 3 mg/kg/h. Incrementar 0.5 mg/kg/h cada 
15‑20 min
Si la infusión de tiopental alcanza 1.5 mg/kg/h, 
disminuir infusión de midazolam 1 mg/kg/h

Vigilar: depresión respiratoria, hipotensión, íleo 
paralítico, laringoespasmo, broncoespasmo, 
insuficiencia cardiaca

Si no se alcanza el objetivo terapéutico, considerar 
otras terapias para SRSE:

Dieta cetogénica, corticoesteroides, 
inmunoterapia, recambios plasmáticos, cirugía de 
epilepsia, hipotermia terapéutica
Tratamientos más cortos con altas tasas de 
infusión podrían resultar eficaces
Recomendación de destete: sedaciones de 24 a 48 
h de duración
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broncoespasmo, laringoespasmo, acidosis metabólica, 
hiperpotasemia, disfunción hepática.

Otros fármacos:
-	Fenobarbital: dosis inicial: 20 mg/kg (no hay en Mé-

xico presentación IV).
-	Topiramato (TPM). Dosis: niños 5  mg/kg/día BID, 

adultos 50-100 mg BID.
-	Metilprednisolona: 30 mg/kg/dosis.
-	 Inmunoglobulinas: 1  g/kg/dosis o 400  mg/kg/dosis 

cada 24 h.
-	Brivaracetam: 1 mg/kg IV.

-	Clonazepam: 1-2 mg/kg. Infusión 0.01-0.1 mg/kg/hora.
-	Perampanel: 8-12 mg BID.
-	Lidocaína: dosis de 1-2 mg/kg de carga seguido de 

infusión continua a 3-6 mg/kg/hora. Riesgo de hipo-
tensión y arritmias. Alta tasa de recurrencia al inte-
rrumpir la infusión.

-	 Isoflurano: eficacia alta, mejoría temporal.
-	Carbamazepina (CBZ), oxcarbazepina (OXC), zoni-

samida (ZNS): en crisis focales.
-	Piridoxina: útil en niños con mutación en gen 

ALDH7A1.

Figura 1. Esquema definición del estado epiléptico (SE). (adaptado de Kikuchi et al.19. y traducido al español y para su 
uso en México por el Programa Prioritario de Epilepsia, sin fines de lucro).
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-	Anakinra: usado con éxito en un niño con FIRES.
-	Toclizumab: utilizado con éxito en adultos con 

NORSE.
-	Hipotermia: empleada en casos de SRSE.
-	Dieta cetogénica.
-	Magnesio, piridoxina, estimulación magnética trans-

craneal (EMT), terapia electroconvulsiva, estimulador 
del nervio vago (VNS), estimulación cerebral profun-
da (DBS), y cannabidiol (CBD) son opciones de 
tratamiento18,20,21,22,30,33,46.

Evidencia fármacos RSE y SRSE Nivel de evidencia

Midazolam II

Propofol II

Ketamina III/IV

Tiopental III

Dieta cetogénica, corticosteroides, 
inmunoterapia, recambios 
plasmáticos, cirugía de epilepsia, 
hipotermia terapéutica

IV

¿Cuándo se considera el RSE de nuevo 
inicio (NORSE) y síndrome epiléptico 
relacionado a infección febril (FIRES), 
cómo se abordan y cuál es su 
tratamiento?

-	NORSE y FIRES son infrecuentes, caracterizados 
por RSE de novo, sin una causa aguda identificable, 
ni causas estructurales, metabólicas o tóxicas.

-	El término se puede aplicar para un paciente previa-
mente sano.

-	FIRES se considera una variante del NORSE.
-	La definición de FIRES excluye las crisis febriles 

(CFe) prolongadas en niños que inicien dentro de las 
primeras 24 h del cuadro febril.

-	Solo en el 50% de los casos de NORSE se identifica 
la causa, el resto es criptogénico.

-	FIRES se presenta en niños y adultos, tiene una fase 
prodrómica, caracterizada por infección febril de 1 a 
14 días previo al inicio de las crisis, fiebre moderada 
y puede tener una duración media de 4 días, la fiebre 
cesa al inicio de la primera CE. La fase aguda se 
compone de múltiples CE, de tipo focales motoras 
con consciencia preservada, focales con alteración 
de la consciencia, focales con evolución bilateral, 
mioclonías, movimientos facio-oro-bucales, deterioro 
de la consciencia, aun en periodos interictales, la 
fase aguda tiene una duración variable que puede ir 

de días a meses. La fase crónica se compone de 
epilepsia refractaria y deterioro neurológico.

-	El NORSE puede tener una fase prodrómica en el 
60% de los pacientes, incluyendo confusión, fatiga, 
cefalea, cambios de conductuales y alteraciones de 
la memoria.

-	Se deben realizar diagnósticos diferenciales con di-
versos tipos de encefalitis autoinmunes, alteraciones 
genéticas raras, defectos mitocondriales, así como 
neuroinfecciones no frecuentes.

-	En todos los pacientes con NORSE y FIRES se debe 
realizar análisis de líquido cefalorraquídeo (LCR), 
biometría hemática, hemocultivo para descartar pro-
cesos infecciosos, autoinmunes o inflamatorios.

-	La imagen de resonancia magnética cerebral es man-
datoria para descartar alteraciones estructurales.

-	El electroencefalograma debe ser realizado en forma 
temprana y continuar la vigilancia del SE.

-	Una vez determinado el NORSE/FIRES, iniciar trata-
miento7,19,23,24 (Tabla 6).

Evidencia Nivel de evidencia

Metilprednisolona IV

Plasmaféresis IV

Metilprednisolona + plasmaféresis IV

Rituximab  IV

¿Cuál es el papel de la cirugía en el 
manejo integral de pacientes adultos y 
niños con estado epiléptico refractario 
(RSE)?

El RSE tiene elevada morbimortalidad, frecuen-
temente progresa a SRSE cuando fracasan los 

Tabla 6. Tratamiento NORSE‑FIRES en niños y adultos

Tratamiento de primera línea.
Metilprednisolona intravenosa: 20‑30 mg/kg/día por 3 a 5 días 
(no más 1 g) o inmunoglobulina IV: 2 mg/kg de 2 a 5 días, o
Se puede aplicar en combinación la metilprednisolona+ 
inmunoglobulina o plasmaféresis 3 a 5 días en días alternos
Si hay mala respuesta:
Rituximab IV: 375 mg/m2 SC cada semana por 4 semanas, o
Anakinra: máximo 5 mg/kg dos veces al día, o toclizumab 8 mg/
kg por mes por dos o más ciclos
Considerar ambos tratamientos si no hay respuesta adecuada
En niños combinarlos con dieta cetogénica
En caso de falla: esteroides intratecales 0.15‑0.25 mg/kg/día, 
repetir máximo 4 ocasiones con intervalos de 1 a 6 días
Nivel IV
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medicamentos de primera, segunda, tercera línea y 
anestesia26,35. En este escenario, se debe considerar 
la cirugía dentro de un abordaje escalonado e interdis-
ciplinario35. El perfil de seguridad es favorable (compli-
caciones bajas y esperables según la técnica) y la 
mortalidad atribuible al procedimiento es muy baja32. 
En el RSE, la intervención quirúrgica temprana (resec-
ción focal/lobar o desconexión/hemisferotomía) logra 
tasas altas de terminación del SE (~80%) y libertad de 
crisis sostenida (~51%), con mejores resultados en epi-
lepsias lesionales focales o hemisféricas (2+6 este 2+6 

eliminar) 32,36,35. La hemisferotomía en RSE hemisférico 
alcanza ≈80-85% de libertad de crisis a 3 años32,34,40. 

En RSE, la cirugía debe considerarse precozmente 
cuando se identifica una lesión epileptogénica definida 
o un síndrome hemisférico, dado su impacto en la ter-
minación del SE y en la evolución a largo plazo. La 
neuromodulación (VNS, RNS, DBS) aporta beneficio 
en etiologías difusas o zonas epileptogénicas no rese-
cables, aunque con menor certeza y latencia en la 
eficacia25,27,28,29,43. La evidencia proviene de series y 
revisiones sistemáticas recientes con heterogeneidad 

Figura 2. Esquema de manejo del SE recomendación del PPE. (adaptado de Kikuchi et al.19 y traducido al español y 
para su uso en México por el Programa Prioritario de Epilepsia, sin fines de lucro).
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clínica y metodológica26,43. La cirugía forma parte del 
algoritmo integral del RSE: priorizar resección/
desconexión en contextos lesionales definidos y em-
plear neuromodulación como rescate/puente cuando 
no existe opción curativa, idealmente sin demoras 
para disminuir morbimortalidad y evitar progresión a 
SRSE35,41.

El SRSE es extremadamente grave (mortalidad 
reportada 30-40%)24,31,38, requiere estrategias escalo-
nadas. Dada la falta de ensayos controlados aleatori-
zados, la evidencia es frecuentemente anecdótica 
basada en reportes y series de casos. En el SRSE, las 
técnicas resectivas y de desconexión lograron resolu-
ción inmediata en ≈90% (IC  95%: 84.6-93.7%), con 
libertad de crisis a largo plazo ≈80%. La neuromodu-
lación (VNS, RNS, DBS) alcanzó ≈75% de resolución 
(IC  95%: 64.6-83.6%), con respuestas tardías (hasta 
meses) y heterogéneas, y ≈70% de libertad de crisis a 
largo plazo25-29,22,37,39,42. Las complicaciones fueron es-
casas y esperables (déficits por desconexiones), sin 
mortalidad quirúrgica atribuible31,34.

Aunque frecuentemente se aplica como medida de 
salvataje, la cirugía muestra alta eficacia en SRSE, 
especialmente con lesión bien delimitada (efecto inme-
diato)31,34,40. La neuromodulación es valiosa cuando no 
existe zona epileptogénica resecable o la etiología es 
difusa, asumiendo latencias de efecto. La calidad glo-
bal de evidencia es limitada (predominio de casos y 
revisiones), pero consistente en el beneficio26,35. En 
SRSE, la cirugía debe integrarse al manejo integral: 
resección/desconexión cuando hay zona epileptogéni-
ca definida (máxima probabilidad de resolución inme-
diata) y neuromodulación como rescate/puente en ca-
sos difusos; considerar intervención temprana para 
contener la morbimortalidad.

Evidencia Nivel de 
evidencia

Resección/desconexión con zona 
epileptogénica definida; neuromodulación 
(VNS, DBS, RNS).

IV

Resección/desconexión con lesión bien 
delimitada; neuromodulación en escenarios 
difusos o no resecables.

I

Recomendaciones Nivel de 
recomendación

Toda crisis epiléptica tónico‑clónica 
generalizada aguda con duración igual o 
mayor a 5 minutos, o, si se desconoce el 
tiempo de duración, debe recibir tratamiento 
en forma oportuna.

R‑PPE

Recomendaciones Nivel de 
recomendación

Las crisis en racimos deben recibir 
medicamento de primera línea para 
disminuir el riesgo de SE

R‑PPE

Los medicamentos de primera línea en el 
manejo del SE son las benzodiazepinas.

A

El uso de midazolam intramuscular, 
oromucosal, intranasal o diazepam 
intramuscular, intrarrectal a nivel 
prehospitalario puede disminuir el riesgo de 
RSE y pueden ser administrados por 
familiares, cuidadores o personal de 
rescate.

A

No es recomendable el uso de más de 2 
dosis de benzodiazepinas por el riesgo de 
deterioro respiratorio.

C

Para el manejo del SE establecido se deben 
utilizar medicamentos de segunda línea. 

A

Fenitoína, levetiracetam y lacosamida, son 
medicamentos de segunda línea que pueden 
utilizarse en niños y adultos, con mayor 
disponibilidad en México.

R‑PPE

En todo paciente con SE es necesario 
investigar la causa.

R‑PPE

Los pacientes con RSE y SRSE deben 
monitoreados en la UTIP, UTI.

R‑PPE

Los pacientes con RSE y SRSE deben ser 
inducidos al coma con anestésicos y 
monitoreados con electroencefalograma 
continuo.

R‑PPE

La cirugía de epilepsia y la neuromodulación 
pueden ser efectivas en el manejo del RSE y 
SRSE.

R‑PPE
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Resumen

La epilepsia es un problema de salud pública, con una mayor incidencia en los países en desarrollo. La edad influye en la 
incidencia/prevalencia de la enfermedad, siendo más frecuente en la infancia y en los ancianos. La población de adultos 
mayores con epilepsia ha crecido en las últimas décadas y debemos insistir más investigaciones sobre epidemiología, 
etiología, comorbilidades, tratamiento farmacológico, quirúrgico y el estado epiléptico (SE). Se debe considerar las diferencias 
económicas, laborales, sociales y culturales de esta población, además de tomar en cuenta que la etiología más frecuente 
de la epilepsia en los adultos mayores es la enfermedad vascular cerebral y el traumatismo craneal por lo que se debe 
promoverse la prevención.

Palabras clave: Epilepsia geriátrica. Estado epiléptico. Medicamentos antiepilépticos. Comorbilidades y polifarmacia. 
Enfermedad cerebrovascular. Ictus. Prevención y factores de riesgo.

Epilepsy in older adults

Abstract

Epilepsy is a public health concern with higher incidence rates reported in developing countries. Age plays a significant role 
in both the incidence and prevalence of the disease, which is most frequently observed in childhood and among older adults. 
The population of elderly individuals living with epilepsy has increased over recent decades, underscoring the need for 
further research into its epidemiology, etiology, comorbidities, pharmacological and surgical treatments, and status epilepticus. 
Socioeconomic, occupational, cultural, and regional differences must be taken into account when approaching this population. 
Importantly, the most common etiologies of epilepsy in older adults are cerebrovascular disease and traumatic brain injury, 
highlighting the importance of prevention efforts.

Keywords: Geriatric epilepsy. Status epilepticus. Antiseizure medications. Comorbidities and polypharmacy. Cerebrovascular 
disease. Stroke. Prevention and risk factors.
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Introducción

La epilepsia sigue siendo un problema de salud pú-
blica, con una incidencia global estimada de 40-60 
casos por 100,000 personas/año hasta 20361. El Plan 
de Acción Mundial Intersectorial de la OMS (2022-
2031) busca reducir esta carga mediante acceso equi-
tativo a diagnóstico y tratamiento, integración en la 
atención primaria y políticas contra el estigma, enfati-
zando la cooperación internacional y la protección de 
poblaciones vulnerables como los adultos mayores 
(AM)2. La tasa de incidencia en personas mayores de 
65 años es de al menos 100/100,000 y aumentan con 
la edad, de 55 a 85 años1. En México, el INEGI reporta 
para 2026 cerca de 15.5 millones de personas mayores 
de 65 años (11.5% de la población), cifra que alcanzará 
25% en 20503. Este panorama justifica la necesidad 
de guías clínicas actualizadas, sustentadas en eviden-
cia científica y adaptadas al contexto nacional. Además 
de su impacto clínico, la epilepsia en AM representa 
un reto social y económico por la pérdida de autonomía 
y el incremento en la demanda de servicios de salud. 
La ausencia de guías específicas en Latinoamérica 
refuerza la necesidad de contar con un documento 
nacional que oriente el diagnóstico, tratamiento y pre-
vención en esta población vulnerable. Este documento 
busca responder a esa necesidad, ofreciendo linea-
mientos clínicos y preventivos basados en evidencia, 
adaptados a la realidad nacional y orientados a mejorar 
la calidad de vida de los AM con epilepsia.

Diagnóstico (clínico, electroencefalográfico 
y neuroimagen)

El diagnóstico de epilepsia en el AM es un reto clí-
nico. El dato más importante en el diagnóstico diferen-
cial de una probable crisis epiléptica (CE) en mayores 
de 65 años incluye cualquier condición que presente 
alteración de la consciencia o el estado mental. La 
confusión de inicio repentino o el cambio conductual, 
debe siempre llevar a sospechar crisis epilépticas4.

Las guías internacionales subrayan que el abordaje 
debe integrar clínica, neuroimagen, considerando ade-
más polifarmacia y comorbilidades propias del AM, con 
el fin de optimizar diagnóstico y tratamiento. Además, 
se debe tener presente que las crisis en este grupo 
suelen ser clínicamente sutiles, lo que dificulta su re-
conocimiento. El diagnóstico diferencial debe incluir 
isquemia cerebral transitoria, síncope, delirium y even-
tos metabólicos, que pueden simular crisis epilépticas 
y retrasar el inicio del tratamiento adecuado.

En adultos mayores con epilepsia, ¿la 
clasificación ILAE 2025, comparada con 
versiones previas, mejora la precisión 
diagnóstica y la diferenciación de 
crisis focales con alteración de la 
consciencia?

En los AM destaca que la edad de inicio influye en 
la presentación clínica y en el perfil de las crisis epi-
lépticas2,3 (Tabla 1).

Evidencia Nivel de 
evidencia

En el AM con epilepsia predominan las crisis 
focales con alteración de la consciencia, las 
cuales pueden evolucionar a crisis tónico‑clónicas 
bilaterales.

II

La clasificación operacional ILAE 2025 mejora la 
precisión diagnóstica al integrar criterios clínicos, 
EEG y neuroimagen.

II

En adultos mayores con sospecha de 
epilepsia, ¿el uso combinado de EEG 
prolongado o vídeo-EEG junto con 
neuroimagen cerebral, comparado con  
el EEG convencional, ¿mejora la 
sensibilidad diagnóstica para detectar 
actividad epileptogénica y diferenciar 
crisis epilépticas?

La epilepsia en el AM representa un desafío clínico 
creciente, dado el aumento de la esperanza de vida y 
la complejidad de esta población. La revisión sistemá-
tica de Larsen y Beniczky (2025) pone de relieve que 
la semiología de las crisis en este grupo suele ser 
atípica y menos evidente, lo que dificulta su reconoci-
miento y favorece diagnósticos erróneos. Asimismo, se 
subraya la importancia del EEG como herramienta 
diagnóstica, aunque con limitaciones propias de la 
edad, y la necesidad de integrarlo con la clínica y la 
neuroimagen para optimizar el abordaje. El trabajo en-
fatiza también la relevancia del diagnóstico diferencial 
con eventos como la isquemia cerebral transitoria, el 
síncope, el delirium y las alteraciones metabólicas, que 
pueden simular crisis epilépticas y retrasar el inicio del 
tratamiento adecuado5.

En el AM, el electroencefalograma (EEG) tiene baja 
sensibilidad (25-35%); las características particulares 
son descargas epileptiformes focales menos evidentes 
que en adultos jóvenes, con ondas más lentas y de 
menor amplitud; es frecuente observar enlentecimiento 
difuso del trazado debido a comorbilidades neurológicas 
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y deterioro cognitivo, lo que dificulta la interpretación7,9,10. 
Ante la sospecha de epilepsia en este grupo de edad, 
la resonancia magnética cerebral es el estudio de elec-
ción, aunque la tomografía es un método ocupado en 
situaciones de urgencia.

Evidencia Nivel de 
evidencia

Ante un EEG interictal normal se recomienda 
vídeo‑EEG o registros prolongados; 
distinguen la epilepsia verdadera de eventos no 
epilépticos.

I

En AM con sospecha de epilepsia, la resonancia 
magnética cerebral debe priorizarse, la tomografía 
computarizada resulta útil en situaciones de 
urgencia.

II

En adultos mayores con episodios 
paroxísticos, ¿cuáles son los datos 
clínicos más útiles para diferenciar 
crisis epilépticas de eventos no 
epilépticos como síncope o crisis 
psicógenas?

Las crisis epilépticas (CE) en el AM pueden repre-
sentar un reto clínico por el diagnóstico diferencial con 
trastornos paroxísticos no epilépticos (TPNE)9,10 
(Tabla 2).

Evidencia Nivel de 
evidencia

En el AM, las CE suelen ser focales, con 
alteración de consciencia y confusión postictal 
prolongada, mientras que los trastornos 
paroxísticos no epilépticos (TPNE) como síncope 
muestran pródromos (mareo, palidez, sudoración) 
y recuperación rápida sin confusión, y las crisis 
psicógenas presentan movimientos prolongados,  
variables y ausencia de hallazgos  
en EEG. 

II

En adultos mayores con epilepsia, 
conocer la causa más frecuente según  
la clasificación ILAE, ¿cómo ayuda a 
orientar el diagnóstico y tratamiento en  
la práctica clínica?

Las causas más comunes en el AM son estructurales 
vinculadas a enfermedad cerebrovascular, tumores, 
traumatismos y procesos neurodegenerativos7.

La epilepsia en AM se asocia frecuentemente con 
enfermedad cerebrovascular (EVC), siendo los eventos 
vasculares la principal causa de epilepsia de inicio 
tardío. Los estudios recientes muestran que hasta un 
30-50% de las epilepsias en este grupo se relacionan 
con infartos o hemorragias cerebrales. La prevención 
se centra en el control de factores de riesgo vascular 
(hipertensión, diabetes, dislipidemia, tabaquismo) y en 
la detección temprana de EVC, lo que reduce la inci-
dencia de epilepsia postictus, seguidas de causas me-
tabólicas y menos posibilidad que sean genéticas13 

(Fig. 1).

Evidencia Nivel de 
evidencia

Identificar la causa permite diferenciar epilepsia 
verdadera de otros eventos paroxísticos, orientar 
estudios complementarios y seleccionar el 
tratamiento más adecuado.

I

La EVC es la causa más frecuente de epilepsia en 
el AM.

II

La alta carga de epilepsia postictus hace 
consciencia de la necesidad de prevención 
vascular.

II

Tratamiento farmacológico

En la población adulta mayor, la epilepsia representa 
un reto terapéutico porque se combina con fragilidad, 

Tabla 1. Tipo de crisis epilépticas características en el adulto mayor: clasificación ILAE 20251

Característica ILAE 2025 Aplicación > 65 años

Clasificación de 
consciencia

Crisis focales con consciencia 
preservada o alterada 

La mayoría de las crisis en AM presentan consciencia alterada 
(no siempre reconocida clínicamente)

Subtipos de crisis 
focales

Fenómenos observables vs. no 
observables 

Prioriza síntomas visibles como movimientos clónicos o 
tónico‑clónicos para mejorar el diagnóstico clínico en este grupo

Crisis generalizadas 
secundarias

Crisis focales con evolución a crisis 
tónicoclónicas bilaterales

Ayuda a diferenciar entre epilepsia focal evolucionada y epilepsia 
generalizada de novo

Enfoque diagnóstico Clasificación centrada en 
manifestaciones clínicas con soporte 
neurofisiológico

Mejora la detección en pacientes con síntomas atípicos 
(caídas, confusión) 
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comorbilidades cardiovasculares y metabólicas, y poli-
farmacia. La evidencia reciente subraya que la elec-
ción del fármaco debe ir más allá de la eficacia: se 
debe valorar el impacto en la función cognitiva, el ries-
go de caídas, la interacción con otros tratamientos y la 
carga metabólica14.

Los estudios muestran que agentes como levetirace-
tam, lamotrigina, lacosamida y brivaracetam ofrecen 
perfiles más seguros, con menor interferencia en la 
memoria y menos interacciones farmacológicas. En 
contraste, medicamentos como fenitoína, carbamaze-
pina y valproato requieren cautela por sus efectos 
adversos y potencial de interacción, mientras que topi-
ramato y perampanel se asocian a deterioro cognitivo 

y alteraciones conductuales que pueden comprometer 
la calidad de vida en este grupo6.

En el AM con epilepsia, ¿qué factores 
deben considerarse al seleccionar un 
medicamento anticrisis (MAC) para 
garantizar seguridad y tolerabilidad según 
la evidencia disponible?

La selección debe ser individualizada, priorizando 
fármacos con evidencia sólida en AM y evitando aque-
llos cuya seguridad en este grupo es limitada o indi-
recta8 (Tabla 3).

Evidencia Nivel de 
evidencia

En el AM con epilepsia, la presencia de 
comorbilidades y la polifarmacia es frecuente, 
dado que suelen coexistir múltiples enfermedades 
crónicas. En este contexto, la evidencia señala 
que los fármacos con bajo potencial de 
interacción, como levetiracetam y lamotrigina, 
representan opciones terapéuticas más seguras.

I

Los AM presentan mayor vulnerabilidad a efectos 
adversos cognitivos y a la acumulación de 
fármacos por cambios en la función renal y 
hepática. La evidencia indica que debe evitarse el 
uso de fármacos con riesgo de deterioro cognitivo 
(como fenitoína o barbitúricos) y ajustar dosis 
según función orgánica.

II

Se deberá iniciar tratamiento con dosis bajas y 
titulación paulatina en AM.

I

Evitar titulación rápida para reducir riesgo de 
efectos adversos y caídas.

I

Tabla 2. Características y diagnóstico diferencial entre crisis epilépticas y no epilépticas en el AM6

Característica Crisis epilépticas Crisis no epilépticas

Inicio Súbita, con aura en algunos casos Gradual o asociado a desencadenante (hipotensión, estrés) 

Consciencia Pérdida súbita, amnesia postictal Recuperación rápida en síncope; duración prolongada en 
TPNE 

Movimientos Clónicos, tónico‑clónicos, 
estereotipados 

Asimétricos, variables, prolongados en TPNE

Periodo postictal Confusión, somnolencia, cefalea Ausente en síncope; TPNE con dramatización

EEG Descargas epileptiformes Normal en síncope, TPNE, caídas3

Factores asociados Lesiones estructurales, demencia, 
antecedentes neurológicos 

Cardiopatía, trastornos metabólicos, apnea del sueño, 
fragilidad

Respuesta a fármacos Mejora con fármacos anticrisis TPNE: resistencia
Síncope: mejor con tratamiento cardiovascular

Figura 1. Causa de epilepsia en adultos mayores.
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En AM con epilepsia, ¿cuáles de los MAC 
se consideran de primera elección por 
seguridad y tolerabilidad y cuáles pueden 
emplearse como alternativas 
considerando sus riesgos específicos y la 
variabilidad en el acceso a medicamentos?

El levetiracetam y la lamotrigina son preferidos por 
su bajo perfil de interacción y mejor tolerancia cogniti-
va; la lacosamida y el brivaracetam han mostrado bue-
na seguridad en cohortes recientes; carbamazepina/
oxcarbazepina y valproato requieren cautela por efec-
tos adversos, pero están documentados en AM. Los 
estudios recientes muestran que los perfiles de efectos 
adversos de algunos fármacos (cognitivos, conductua-
les y metabólicos) son particularmente problemáticos 
en AM, y la falta de ensayos clínicos dedicados a este 
grupo limita su recomendación. El perampanel se aso-
cia a alteraciones conductuales y caídas AM9. Topira-
mato a deterioro cognitivo y pérdida de peso; mientras 
que cenobamato y cannabidiol cuentan con evidencia 
limitada y no específica para AM10. De igual forma, 
fenflunamida18, eslicarbazepina y rufinamida han sido 
estudiadas principalmente en epilepsias refractarias o 
en población general, sin datos sólidos en este grupo 
etario. Por ello, las guías internacionales recomiendan 
priorizar fármacos con evidencia robusta en AM (leve-
tiracetam, lamotrigina, lacosamida, brivaracetam) y re-
legar estos otros a situaciones excepcionales14 (Tabla 4).

Evidencia Nivel de 
evidencia

El levetiracetam se recomienda por su tolerancia 
y bajo perfil de interacción en AM.

II

La lamotrigina es bien tolerada, menos efectos 
cognitivos, opción preferida en AM. 

II

La lacosamida es bien tolerada, útil en epilepsia 
focal, bajo perfil de interacción.

II

El brivaracetam es similar a levetiracetam, mejor 
tolerancia conductual en algunos casos.

II

La carbamazepina/oxcarbazepina tienen riesgo de 
hiponatremia e interacciones; uso con cautela 
en AM.

III

El valproato tiene riesgo hepático y de peso; 
menos recomendado en AM.

II

La fenitoína está asociada a deterioro cognitivo y 
caídas; evitar en AM. 

III

Estado epiléptico en el adulto mayor

En AM, el estado epiléptico (SE) es una urgencia 
neurológica con alta mortalidad y discapacidad. Su 
incidencia anual se estima en 15-20 casos por 100,000 
habitantes, pero en mayores de 60 años puede alcan-
zar 40-50 casos por 100,000, convirtiéndolos en el 
grupo de mayor riesgo. Además, representan aproxi-
madamente 30-40% de todos los casos de SE atendi-
dos en hospitales.

El estado epiléptico no convulsivo es particularmente 
frecuente en este grupo, llegando a constituir más del 
50% de los casos, y suele estar subdiagnosticado por 
su presentación clínica sutil.

Las principales causas son la enfermedad cerebro-
vascular (EVC), infecciones sistémicas, alteraciones 

Tabla 3. Consideraciones para elegir un medicamento 
anticrisis

Aspecto clínico 
y farmacológico

Consideraciones prácticas

Absorción 
gastrointestinal

Evitar fármacos prolongados en pacientes 
con tránsito lento

Distribución Evitar fármacos lipofílicos, que pueden 
acumularse por ↑ grasa corporal y ↓ agua 
total

Sensibilidad 
neuronal

Iniciar con dosis bajas y titulación lenta 
para reducir efectos adversos

Interacciones 
medicamentosas

Selección fármacos con mínimas 
interacciones; evitar inductores en 
polimedicados

Comorbilidades Elegir fármacos con bajo impacto en SNC y 
sistema cardiovascular

Adherencia Preferir esquemas simples, buena 
tolerancia, idealmente monoterapia

Tabla 4. Dosis de titulación en medicamentos de 
elección para adultos mayores11

Fármaco de 
elección

Dosis de titulación

Lamotrigina Iniciar con 50 mg/día, aumentar 50 mg/semana  
hasta 200‑400 mg/día

Levetiracetam Iniciar con 250 mg cada 12 h, aumentar en 
incrementos de 250 mg/semana

Lacosamida Iniciar con 50 mg cada 12 h; aumentar en 
incrementos de 100 mg/día cada semana 
hasta 200‑400 mg/día según respuesta

Brivaracetam Iniciar con 25‑50 mg cada 12 h; aumentar en 
incrementos de 25‑50 mg cada semana hasta 
100 mg cada 12 h (200 mg/día)
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metabólicas y polifarmacia. Más del 20% de los AM 
con SE no tienen diagnóstico previo de epilepsia.

La mortalidad hospitalaria oscila entre un 20 y 40%, 
significativamente más alta que en adultos jóvenes. La 
prevención se centra en el control de factores vascu-
lares, la detección temprana de crisis postictus y la 
titulación cuidadosa de fármacos anticrisis12-13.

En adultos mayores con estado 
epiléptico, ¿cuáles son los fármacos 
recomendados en cada línea terapéutica 
(primera, segunda y refractaria) según las 
guías internacionales recientes, 
considerando seguridad, tolerabilidad y 
riesgos específicos en esta población?

Evidencia Nivel de 
evidencia

El manejo inicial debe priorizar benzodiazepinas 
intravenosas (lorazepam, diazepam, midazolam), 
con ajuste de dosis por riesgo de sedación y 
depresión respiratoria en AM

I

Recomienda levetiracetam, valproato o 
fosfenitoína como segunda línea; advierte mayor 
riesgo de toxicidad con fosfenitoína en AM

II

Sugiere preferir levetiracetam o valproato en 
segunda línea por mejor tolerabilidad; reconoce 
que la elección depende de disponibilidad

II

En casos refractarios, se consideran anestésicos 
(propofol, midazolam) con monitoreo intensivo; 
enfatiza individualizar según comorbilidades 
geriátricas

III

El manejo inicial debe priorizar benzodiazepinas 
intravenosas (lorazepam, diazepam, midazolam), 
con ajuste de dosis por riesgo de sedación y 
depresión respiratoria en ancianos

I

Epilepsia y deterioro cognoscitivo en el 
adulto mayor

En la población adulta mayor, la epilepsia representa 
un reto terapéutico porque se combina con fragilidad, 
comorbilidades cardiovasculares y metabólicas, y poli-
farmacia. La evidencia reciente subraya que la elec-
ción del fármaco debe ir más allá de la eficacia: se 
debe valorar el impacto en la función cognoscitiva, el 
riesgo de caídas, la interacción con otros tratamientos 
y la carga metabólica14.

En AM con epilepsia, el deterioro cognoscitivo cons-
tituye un problema clínico relevante, ya que las crisis 
y algunos fármacos anticrisis pueden acelerar el decli-
ve de la memoria, la atención y las funciones ejecuti-
vas. Estudios recientes han demostrado que los AM 

con epilepsia tienen hasta un 40% más riesgo de de-
terioro cognitivo en comparación con la población sin 
crisis, lo que impacta directamente en su calidad de 
vida15. Las guías internacionales y revisiones sistemá-
ticas recomiendan incorporar la evaluación cognosciti-
va periódica como parte del abordaje integral, utilizan-
do escalas validadas como el Montreal Cognitive 
Assessment (MoCA), más sensible para detectar dete-
rioro leve, y el Mini-Mental State Examination (MMSE), 
útil para seguimiento longitudinal. Asimismo, se sugiere 
evitar fármacos con alto impacto cognoscitivo como 
topiramato y perampanel, y favorecer aquellos con me-
jor perfil de seguridad como lamotrigina, levetiracetam, 
lacosamida y brivaracetam, que han mostrado menor 
interferencia en la función cognoscitiva. La guía pre-
tende enfatizar que la epilepsia en AM no solo implica 
el control de crisis, sino también la vigilancia activa del 
deterioro cognitivo, integrando escalas de evaluación 
y una selección farmacológica cuidadosa para preser-
var la autonomía y calidad de vida16. La prevención de 
epilepsia en el AM y del deterioro cognoscitivo, se 
fundamenta principalmente en el control de factores de 
riesgo vascular y neurológico, más que en estrategias 
farmacológicas específicas17.

Los hallazgos actuales reportados por Kambar et al. 
aportan evidencia sobre diferencias de sexo en la epi-
lepsia del AM, destacando etiologías vasculares más 
frecuentes en mujeres, así como causas metabólicas 
y traumáticas en hombres. Aunque el tamaño muestral 
del estudio es limitado, su aporte es relevante como 
señal de alerta y justificación para considerar la nece-
sidad de abordaje diferenciado que contemple comor-
bilidades, vulnerabilidad funcional y patrones elec-
troencefalográficos específicos según sexo18.

Recomendación Grado de 
recomendación

La clasificación de las crisis epilépticas 
según la ILAE 2025 en AM aporta un 
beneficio clínico porque ayuda a reconocer 
que su presentación suele ser focal y 
atípica, y a diferenciarla de las crisis 
generalizadas. Esto mejora la precisión 
diagnóstica y reduce errores frente a otros 
eventos paroxísticos frecuentes en este 
grupo de edad

B

En AM con sospecha de epilepsia, se 
recomienda vídeo‑EEG o registros 
prolongados para aumentar la sensibilidad 
diagnóstica, y la IRM como estudio de 
elección para identificar lesiones 
estructurales; la TC se reserva para 
escenarios agudos o cuando la IRM no esté 
disponible

B
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Recomendación Grado de 
recomendación

En AM con epilepsia, se recomienda usar 
monoterapia con fármacos de bajo perfil de 
interacción y buena tolerabilidad ajustando 
dosis según función renal y hepática.

B

En la práctica clínica, reconocer que la 
epilepsia posvascular es la más frecuente 
en AM facilita priorizar estudios de 
neuroimagen y ajustar el manejo 
farmacológico.

B

Se debe evitar fármacos con alto riesgo 
cognitivo (fenitoína y barbitúricos) o de 
interacción en polifarmacia, dado el mayor 
riesgo de deterioro funcional en este grupo. 
Preferir gabapentina, pregabalina o 
lamotrigina.

B

Aunque centrada en epilepsia refractaria, 
reconoce que en AM la selección 
farmacológica debe priorizar tolerabilidad y 
seguridad, con alternativas según acceso.

C

En pacientes con comorbilidades, 
gabapentina y pregabalina son útiles como 
alternativas ajustadas a función renal.

B

Reconoce que, en entornos con acceso 
limitado, algunos fármacos de primera 
generación siguen siendo empleados, con 
precaución.

C

Se reconoce que cenobamato, cannabidiol, 
eslicarbazepina, rufinamida y fenfluramina 
tienen evidencia limitada en AM, por lo que 
su uso debe restringirse a casos específicos 
o refractarios

C

Se recomienda benzodiazepinas 
intravenosas como primera línea en estado 
epiléptico en AM, con ajuste de dosis y 
monitoreo respiratorio.

B

Se sugiere levetiracetam o valproato como 
fármacos de segunda línea por mejor perfil 
de seguridad en ancianos.

B

Se debe evitar fosfenitoína como primera 
alternativa en AM, por riesgo de toxicidad 
cardiovascular y neurológica.

B

En estado epiléptico refractario, se 
reconoce el uso de anestésicos (propofol, 
midazolam) bajo monitoreo intensivo, 
individualizando según comorbilidades.

C

Conclusiones

La epilepsia en el AM representa un desafío crecien-
te para los sistemas de salud, tanto por su alta inciden-
cia como por la complejidad diagnóstica y terapéutica 
que implica en una población con múltiples comorbili-
dades y polifarmacia. Esta guía sintetiza la evidencia 
más reciente y las recomendaciones internacionales, 
adaptadas al contexto nacional, con el fin de ofrecer 

un marco clínico sólido y práctico. Se destaca que la 
mayoría de las crisis en este grupo son focales con 
alteración de la consciencia, lo que exige un abordaje 
diagnóstico cuidadoso mediante clasificación ILAE 
2025, vídeo-EEG y neuroimagen avanzada. Asimis-
mo, se subraya la importancia de reconocer las etio-
logías más frecuentes, principalmente cerebrovascu-
lares y traumáticas, para orientar el tratamiento y la 
prevención.

En cuanto al manejo farmacológico, se recomienda 
priorizar fármacos de segunda y tercera generación 
como lamotrigina, levetiracetam, lacosamida y brivara-
cetam, por su bajo perfil de interacción y mejor tolera-
bilidad. Se deben evitar agentes de primera generación 
como fenitoína y barbitúricos, debido a su asociación 
con deterioro cognitivo y riesgo de caídas. En escena-
rios de acceso limitado, carbamazepina y valproato 
pueden considerarse alternativas, siempre bajo moni-
toreo estricto. Por otro lado, medicamentos más recien-
tes como cenobamato, cannabidiol, eslicarbazepina, 
rufinamida y fenfluramina cuentan con evidencia limi-
tada en AM, por lo que su uso debe restringirse a 
casos refractarios.

Respecto al estado epiléptico, las guías internacio-
nales coinciden en recomendar benzodiazepinas intra-
venosas como primera línea, ajustando dosis por ries-
go de depresión respiratoria en AM. En segunda línea, 
levetiracetam y valproato son preferidos por su seguri-
dad, mientras que fosfenitoína debe evitarse en este 
grupo. En casos refractarios, el uso de anestésicos 
como propofol o midazolam requiere monitoreo inten-
sivo y adaptación a las comorbilidades geriátricas.

Finalmente, la prevención desempeña un papel fun-
damental en la reducción de la carga de epilepsia en 
AM. El evento vascular cerebral (EVC) constituye la 
causa más frecuente de epilepsia en este grupo etario, 
por lo que las estrategias de control de hipertensión, 
diabetes, dislipidemia y hábitos de vida saludables son 
esenciales para disminuir la incidencia. La identifica-
ción temprana y el manejo integral de factores de ries-
go cardiovasculares no solo previenen EVC, sino que 
también reducen la probabilidad de epilepsia secunda-
ria, mejorando la calidad de vida y la autonomía de los 
pacientes.

El manejo integral de la epilepsia en AM exige un 
enfoque multidisciplinario, basado en evidencia, que 
combine precisión diagnóstica, selección racional de fár-
macos, prevención de factores de riesgo y atención a las 
particularidades clínicas de esta población. Esta guía 
busca ser una herramienta práctica para mejorar la cali-
dad de vida de los pacientes, reducir complicaciones y 
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promover un uso racional de los recursos disponibles, 
alineándose con las recomendaciones internacionales 
y las necesidades específicas del contexto mexicano.
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Resumen

Las crisis epilépticas (CE) son la urgencia neurológica más frecuente en el periodo neonatal, estas ocurren en 1-5 por cada 
1,000 nacidos vivos. La mayoría de las CE neonatales son provocadas por una enfermedad aguda o un insulto cerebral con 
una causa subyacente documentada o sospechada. La causa más frecuente de las CE neonatales es la encefalopatía hi-
póxico isquémica (EHI), solo el 10-15% corresponde a síndromes epilépticos. La clasificación de las CE neonatales de la 
liga internacional contra la epilepsia (ILAE) 2021 clasifica las CE neonatales como crisis electroclínicas y crisis electrográ-
ficas. Esta clasificación enfatiza el papel del electroencefalograma (EEG) en el diagnóstico de las crisis e incluye una cla-
sificación de tipos de CE relevantes para este grupo de edad. El vídeo-EEG es el método de referencia en el diagnóstico 
de las CE neonatales y el estado epiléptico (SE) neonatal. Cuando no hay EEG/aEEG disponible, debemos evaluar a los 
neonatos con niveles de certeza diagnóstica de las CE neonatales «colaboración de Brighton». No existe una definición 
universalmente aceptada del SE neonatal, la mayoría de las definiciones incluyen una duración de las CE de 30 minutos, 
pero no existe evidencia suficiente que vincule esta definición con el pronóstico neurológico. El medicamento anticrisis (MAC) 
de primera línea es el fenobarbital independientemente de la etiología. Los resultados encontrados respaldan la suspensión 
de los MAC antes del alta hospitalaria en la mayoría de los lactantes con CE neonatales provocadas agudas. En México 
podemos considerar la fenitoína como el fármaco de primera línea, al no tener disponible fenobarbital intravenoso.

Palabras clave: Crisis electroclínicas. Crisis electrográficas. Crisis epilépticas provocadas agudas. Vídeo-EEG.

Neonatal epileptic seizures

Abstract

Epileptic seizures (ES) are the most frequent neurological emergency in the neonatal period, occurring in 1-5 per 1000 live 
births. Most neonatal ES are caused by an acute illness or brain insult with a documented or suspected underlying etiology. 
The most frequent etiology of neonatal ES is hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE); only 10-15% correspond to epileptic 
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Introducción

Las CE son la urgencia neurológica más frecuente 
en el periodo neonatal, estas ocurren en 1-5 por cada 
1,000 nacidos vivos1-3. La mayoría de las CE neonata-
les son provocadas por una enfermedad aguda o una-
lesión cerebral con una causa subyacente documenta-
da o sospechada, es decir, se trata de CE provocadas 
agudas. Estas crisis no cumplen los criterios para el 
diagnóstico de epilepsia4.

La clasificación de CE neonatales de la ILAE 2021 
clasifica las CE neonatales como crisis electroclínicas y 
crisis electrográficas. Esta clasificación enfatiza el papel 
del EEG en el diagnóstico de las crisis e incluye una 
clasificación de tipos de CE relevantes para este grupo 
de edad. El tipo de crisis es típicamente determinado 
por la característica clínica predominante (Fig. 2). 5.

Epileptogénesis en el neonato

La epileptogénesis en esta etapa no ha sido del todo 
clarificada, existen muchos modelos clínicos y anima-
les que concluyen que la etapa neonatal es la más 
susceptible a la incidencia de crisis, esto es debido a 
la neurobiología particular de esta etapa en donde, el 
desbalance de los cotransportadores de NKCC1 (indu-
cen la entrada de Cl- a las neuronas) con alta expresión 
en esta etapa, además de una baja expresión de los 
KCC2 (que median la salida de Cl-), por lo que la hi-
perpolarización neuronal es limitada6,7. Estos recepto-
res NKCC1 y KCC2 tiene un patrón de maduración 
caudocefálico, por lo tanto, las neuronas de la medu-
la y del tallo tienen una función inhibitoria antes que 
las neuronas corticales cerebrales, que podría expli-
car el fenómeno de desacoplamiento luego del uso 
de medicamentos anticrisis. La activación del recep-
tor de GABAA produce salida de cloro y despolari-
zación (excitación), en una tasa mayor que el influjo 
de Cl- e hiperpolarización (inhibición). El GABA tiene 

propiedades excitatorias más que inhibitorias en el ce-
rebro neonatal, entre más prematuro será mayor es el 
riesgo de presencia de crisis. Dependiendo del insulto 
cerebral existen diferentes mecanismos epileptogéni-
cos que pueden generar crisis, a saber, las lesiones 
hipóxico-isquémicas y la hipoglucemia generan altera-
ciones en la producción de ATP que condiciona fallas 
en la bomba de Na+ y K+ dependiente de ATP, además 
producen la liberación aguda y excesiva de neurotrans-
misores excitatorios (glutamato); deficiencias en la efi-
cacia del GABA como en el caso de la deficiencia de 
piridoxina, por otro lado, los receptores AMPA y NMDA 
están sobre expresados en la etapa neonatal que con-
tribuyen exponencialmente a la excitación y limitan el 
efecto inhibitorio de GABA, estos y algunos otros me-
canismos moleculares y genéticos, son algunos de los 
mecanismos fisiopatogénicos conocidos que se invo-
lucran en la generación de la presencia de las CE 
neonatales7-9.

¿Cuál es la causa en las crisis epilépticas 
neonatales?

Muchas son las causas que pueden originar CE neo-
natales, pero solo un número relativamente pequeño 
explica la mayoría de las crisis (Fig. 1), incluidas EHI, 
evento vascular cerebral (EVC) o hemorragia, infeccio-
nes, malformaciones corticales, errores del metabolis-
mo de causas agudas e innatos y etiologías genéticas. 
Las causas menos comunes pero importantes son la 
abstinencia de fármacos neonatal y el traumatismo 
craneoencefálico relacionado con el nacimiento5.

La causa más frecuente de CE provocadas agudas 
en neonatos a término es la EHI. En prematuros, la 
causa más frecuente es la hemorragia intraventricular 
(HIV). Conocer la edad gestacional, el inicio y semiolo-
gía de las crisis puede ser clave para identificar etiolo-
gías desconocidas. Estos factores causales pueden ser 
únicos o multifactoriales. Por ejemplo, una determinada 

syndromes. The 2021 International League Against Epilepsy (ILAE) classification of neonatal ES categorizes them as 
electroclinical seizures and electrographic seizures. This classification emphasizes the role of the electroencephalogram 
(EEG) in the diagnosis of seizures and includes a classification of ES types relevant to this age group. Video-EEG is the gold 
standard in the diagnosis of neonatal ES and neonatal status epilepticus (SE). When EEG/video-EEG is unavailable, neonates 
should be evaluated using the “Brighton” level of diagnostic certainty for neonatal ES. There is no universally accepted defi-
nition of neonatal SE; most definitions include a seizure duration of 30 minutes, but there is insufficient evidence to link this 
definition to neurological prognosis. The first-line anti-seizure medication (ASM) is phenobarbital, regardless of the etiology. 
The results found support discontinuing ASMs before hospital discharge in most infants with acute provoked neonatal ES. 
In Mexico, phenytoin can be considered the first-line drug, due to the unavailability of intravenous phenobarbital.

Keywords: Electro-clinical seizures. Electrographic seizures. Acute provoked epileptic seizures. Video-EEG.
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causa genética podría estar asociada a factores es-
tructurales o metabólicos13.

La ILAE 2021 analizó 146 lactantes, se excluyeron 
10; de los 136 restantes, 116 RN correspondieron a 
término, 20 RN prematuros, con una relación hombre 
mujer 5:4. La causa de las CE provocadas agudas se 
dividieron de la siguiente manera: EHI 35-45%, causas 
estructurales 25-40% (esta incluyó causas vasculares 
20-30% y malformaciones cerebrales 5-10%), causas 
genéticas/síndromes epilépticos 6-10%, metabólicas 
7-20%, infecciosas 5-20% y causas desconocidas 
10%)5.

¿Cuál es la clasificación actual de las 
crisis epilépticas neonatales?

El Grupo de Trabajo Neonatal de la ILAE en 2021 
publicó un sistema de clasificación para las CE neona-
tales con implicaciones para el manejo clínico de neo-
natos con sospecha o riesgo de crisis. Esta clasifica-
ción enfatiza la importancia del EEG o el EEG de 
amplitud integrada (aEEG) para el diagnóstico y presu-
pone un inicio predominantemente focal de las CE en 
el periodo neonatal. Las crisis se clasifican en motoras 
(automatismos, clónicas, espasmos epilépticos, mio-
clónicas, tónicas y secuenciales), no motoras (autonó-
micas y detención del comportamiento) y no clasifica-
bles, según la manifestación predominante5.

La combinación de características clínicas y elec-
troencefalográficas permite correlacionar los tipos de 
CE con causas específicas, así como guiar la evalua-
ción y el tratamiento inicial en unidades neonatales5,14. 
En esta clasificación se destaca que: el vídeo-EEG es 
el método de referencia para el diagnóstico, todas las 
CE neonatales tienen inicio focal, no se considera el 
estado de consciencia5.

La mayoría de las CE neonatales son causadas por 
daño cerebral agudo (CE provocadas agudas) y no 
requieren tratamiento prolongado, solo el 10-15% están 
asociadas a epilepsia15,16. Una revisión sistemática ha 
sugerido que el tipo de CE está asociado con una 
causa subyacente como se describe en la tabla 15,17.

Evidencia Nivel de 
evidencia

La clasificación de las CE neonatales de la ILAE 
2021 enfatiza la importancia del EEG para el 
diagnóstico y han demostrado que tienen un 
inicio focal.

II

¿Cuál es la definición actual de estado 
epiléptico neonatal?

Actualmente no existe una definición universalmente 
aceptada de estado epiléptico (SE) neonatal. El Grupo 
de Trabajo Neonatal de la ILAE, realizó recientemente 
una revisión de las definiciones publicadas de SE neo-
natal, no encontró consenso. La mayoría de las defini-
ciones incluían una duración de las CE de 30  minu-
tos18. La revisión tampoco encontró evidencia suficiente 
que vincule esta definición temporal de 30 minutos con 
el pronóstico neurológico. Reconociendo la escasez 
general de conocimientos sobre el SE en neonatos, el 
plan del Grupo de Trabajo Neonatal de la ILAE es de-
sarrollar un enfoque estandarizado para describir la 
carga de CE neonatales y definir el SE neonatal13.

Evidencia Nivel de 
evidencia

La mayoría de las definiciones de SE neonatal 
consideran una duración de 30 minutos, pero no 
existe evidencia suficiente que vincule esta 
definición con el pronóstico neurológico.

II

¿Cuál es el nivel de certeza diagnóstica 
en las crisis epilépticas neonatales de 
acuerdo con el método diagnóstico 
disponible?

El EEG/vídeo-EEG es el método de referencia en el 
diagnóstico de las CE neonatales y SE neonatal. Si no 
hay EEG/aEEG disponible, debemos evaluar a los neo-
natos con niveles de certeza diagnóstica (Fig. 3).

Cuando tenemos un neonato críticamente enfermo 
con alto riesgo de CE neonatales o un neonato que pre-
sentó un evento clínico, la primera pregunta que debe-
mos hacernos es si contamos con EEG/aEEG para rea-
lizar un registro a la brevedad posible, si al realizar el 

Figura 1. Incidencias relativas de causas comunes de CE 
neonatales en recién nacidos a término1-3,10-12.
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registro EEG observamos una correlación electroclínica 
tenemos un nivel 1 de certeza diagnóstica «confirmación 
de CE neonatales» (podemos iniciar tratamiento con 
MAC), si no existe correlación electroclínica tenemos un 
nivel 5 de certeza diagnóstica (no corresponden a crisis). 
Si no contamos con EEG/vídeo-EEG pero tenemos 
aEEG debemos iniciar el estudio, si al realizar el registro 
observamos una correlación electroclínica tenemos un 
nivel 2a de certeza diagnóstica «probable diagnóstico de 
crisis» (podemos iniciar tratamiento con MAC), si no en-
contramos una correlación electroclínica tenemos un ni-
vel 4 de certeza diagnóstica «evidencia insuficiente» (no 
iniciar tratamiento con MAC), debemos realizar un EEG 
en cuanto sea posible en ambos casos.

Si no contamos con EEG, ni aEEG, pero contamos 
con persona experta (cualquier persona familiarizada 

con la detección de crisis), si se observa la presencia 
de crisis tónicas o clónicas focales tenemos un nivel 
2b de certeza diagnóstica «probable diagnóstico de 
crisis» (podemos iniciar tratamiento con MAC), si se 
observa la presencia de otro tipo de crisis tenemos un 
nivel 3 de certeza diagnóstica «posible diagnóstico de 
crisis» (no iniciar tratamiento con MAC), en ambos ca-
sos debemos realizar un EEG/vídeo-EEG en cuanto 
sea posible. Si no contamos con persona experta, te-
nemos un nivel 4 de certeza diagnóstica «evidencia 
insuficiente» (no iniciar tratamiento con MAC) y realizar 
un EEG en cuanto sea posible.

Las CE neonatales son notoriamente difíciles de 
diagnosticar mediante observación clínica solamente, 
el diagnóstico definitivo requiere confirmación con 
EEG5. La monitorización EEG continua (cEEG) se 

Tabla 1. Tipos y caracteristicas de las crisis neonatales

A. Crisis motoras: Se caracterizan por movimientos anormales y repetitivos con correlación en EEG

Subtipo de crisis Definición Descriptor Contexto clínico

Clónica Contracciones rítmicas, sostenidas y repetitivas de 
una extremidad o grupo muscular.

Focal
Multifocal
Bilateral

Típica en accidente 
cerebrovascular (isquémico, 
hemorrágico)

Tónica Postura sostenida (flexión o extensión) de un 
segmento corporal, con aumento del tono 
muscular segundos a minutos.

Focal
Bilateral simétrica o 
asimétrica

Frecuentes en epilepsias 
neonatales genéticas y
EIDEE

Mioclónica Sacudidas breves e irregulares (<100 ms) de 
grupos musculares, únicas o repetidas.

Bilateral simétrica o 
asimétrica
Focal
Multifocal

Típica en errores innatos del 
metabolismo.
Prematurez. 
EIDEE

Espasmos 
epilépticos

Contracciones breves en flexión o extensión,  
a menudo en ráfagas. Duración mayor a crisis 
mioclónica y menor que la crisis tónica. Se 
acompañan de descargas breves en EEG.

Unilateral Bilateral 
simétricos o asimétricos

Raro. Se puede observar en 
error innato del metabolismo 
o EIDEE

Automatismos Movimientos repetitivos sin propósito: masticación, 
succión, pedaleo, nado, movimientos oculares o 
deglutorios. Necesitan EEG para confirmación.

Unilateral Bilateral
simétricas o asimétricas

Encefalopatía hipóxico 
isquémica y prematurez.
A menudo parte de las 
secuenciales

Secuenciales Cambios sucesivos en la semiología durante el 
mismo evento (ej. clónica → tónica → mioclónica).

Epilepsias genéticas como las 
neonatales autolimitadas o 
encefalopatia KCNQ2

B. Crisis no motoras: Sin movimientos evidentes, correlación con EEG

Autonómicas Cambios en frecuencia cardíaca, respiración, 
coloración, salivación o presión arterial asociados 
a descargas epileptiformes

EEG/aEEG obligatorio Hemorragia intraventricular y 
lesiones del lóbulo occipital 
y/o temporal.
EIDEE

Con detención 
del 
comportamiento

Interrupción súbita del movimiento o alerta sin 
manifestaciones motoras visibles.

EEG/aEEG obligatorio Raramente aislada
Se presenta como crisis 
secuencial

C. Crisis solo electrográficas (sin manifestación clínica) Son eventos eléctricos detectados únicamente por EEG, caracterizados por un patrón rítmico, repetitivo y con 
evolución de forma y frecuencia. Predominan en encefalopatía hipóxico‑isquémica, prematurez y en neonatos críticamente enfermos.
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utiliza cada vez más en neonatos con sospecha de 
crisis, con alto riesgo de crisis, con crisis bien definidas 
y en la valoración de la respuesta al manejo de las 
crisis20.

La precisión diagnóstica de las CE neonatales, en 
casos de sospecha clínica, mediante el uso del cEEG 
comparado con la observación clínica sola, con aEEG 
y con EEG de rutina. En estudios de neonatos con 
diagnóstico de CE neonatales por observación clínica 
sola; el 33-85% de los neonatos que clínicamente se 
pensaba que tenían crisis no tuvieron crisis confirma-
das en cEEG, y la mayoría de los informes describen 
que más de la mitad de los neonatos no tuvieron crisis 
con cEEG20. Una pequeña serie informó que la obser-
vación clínica tenía una sensibilidad para las crisis in-
dividuales de 13% y una especificidad de 38%21.

Mediante el registro con aEEG solo; hubo un amplio 
rango de precisión informada en comparación con el 
cEEG, con una sensibilidad que oscila entre el 0 y el 
70% y una especificidad que oscila entre el 64 y el 
82%. El beneficio del cEEG más allá del aEEG puede 
variar según el riesgo de crisis de un paciente indivi-
dual y de la habilidad de los intérpretes del aEEG, 
aunque se informó consistentemente una mayor preci-
sión para el cEEG en comparación con el aEEG20. En 
uno de los pocos estudios que compararon el aEEG 
con el cEEG simultáneo, se informó que él aEEG iden-
tificó crisis individuales con una sensibilidad del 13% y 
una especificidad del 46%21.

Varios estudios examinaron indirectamente la preci-
sión del cEEG para el diagnóstico de CE neonatales 
en comparación con el EEG de rutina. Un estudio re-
trospectivo comparó dos periodos antes y después de 
la disponibilidad del cEEG. Durante el primer periodo, 
el EEG de rutina confirmó crisis electrográficas en 12 
de 35 lactantes con crisis clínicamente sospechadas 
(34%)22. Una vez que el cEEG estuvo disponible, las 
crisis electrográficas se confirmaron en 18/34 lactantes 
(53%) con eventos clínicamente sospechosos de crisis. 
Además, se descubrió que 5 de 37  (14%) que se so-
metieron a un cEEG sin crisis clínicamente sospecha-
das tenían crisis electrográficas.

Aunque la calidad general de la evidencia fue muy 
baja, al considerar el equilibrio de beneficios y daños, 
el conjunto de evidencia favorece firmemente los be-
neficios del cEEG sobre la observación clínica sola, el 
aEEG solo o el EEG de rutina solo para mejorar la 
precisión del diagnóstico de CE en neonatos con sos-
pecha clínica de crisis20. Dado que el cEEGc requiere 
muchos recursos y no es factible en todos los entornos 

y la calidad general de la evidencia fue muy baja, esta 
recomendación es condicional.

Evidencia Nivel de 
evidencia

Si no contamos con EEG, ni aEEG, pero existe 
persona experta disponible, al observar presencia 
de crisis tónica o clónica focales, consideramos 
probable diagnóstico de CE, y es suficiente para 
iniciar tratamiento con MAC

IV

En el monitoreo cEEG, la calidad general de 
evidencia fue muy baja, al considerar el equilibrio 
entre beneficios y daños. La evidencia favorece 
los beneficios del monitoreo cEEG sobre la 
observación clínica sola, el aEEG solo y el EEG de 
rutina, solo para mejorar la precisión diagnóstica 
de CE en neonatos con sospecha clínica de crisis. 

I

¿Cuándo debemos suspender los 
medicamentos anticrisis después de 
crisis provocadas agudas?

La duración del tratamiento con MAC para las CE 
neonatales provocadas agudas es variable. Glass et al. 
evaluaron la suspensión de los MAC después de la 
resolución de las CE provocadas agudas, antes del alta 
hospitalaria, valoraron el desarrollo neurológico funcio-
nal y el riesgo de epilepsia a los 24 meses de edad. 
Realizaron un estudio comparativo de efectividad que 
incluyó a 303 neonatos con CE provocadas agudas 
(282 con datos de seguimiento y 270 con la medida de 
resultado principal) de nueve centros del Registro de 
Crisis Neonatales de EUA23. La exposición principal 
fue la duración del tratamiento con MAC, dicotomizada 
entre MAC suspendido y MAC mantenido al momen-
to del alta tras el ingreso por CE neonatales. La 
mayoría de los neonatos (194 de 303 [64%]) recibie-
ron mantenimiento de MAC al alta hospitalaria. De 
270 niños evaluados a los 24 meses, la puntuación 
de la escala del desarrollo neurológico funcional fue 
similar para los lactantes donde los MAC se suspen-
dieron (101 de 270 [37%]), comparado con los lac-
tantes con mantenimiento de MAC (169 de 270 
[63%]) al alta hospitalaria. El riesgo de epilepsia fue 
similar (11 frente a 14%; p = 0.49), con una razón de 
probabilidades ajustada por propensión de 1.5 (IC 95%: 
0.7-3.4; p = 0.32)23.

Como no se encontraron diferencias significativas en 
el neurodesarrollo funcional, ni en la epilepsia a los 24 
meses entre los niños cuyo tratamiento con MAC se 
suspendió frente a los que se mantuvieron al alta hos-
pitalaria tras la resolución de las CE provocadas agu-
das. Estos resultados respaldan la suspensión de los 
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Figura 2. Clasificación de la ILAE para las CE neonatales. Modification for seizures in the neonate. Position paper by 
the ILAE Task Force on Neonatal Seizures. Epilepsia; 20215.

Figura 3. Algoritmo para determinar los niveles de certeza diagnóstica de las CE neonatales. Este diagrama ayudará a 
determinar la certeza diagnóstica de las CE neonatales según el método diagnóstico disponible y el tipo de crisis. 
Desarrollado en colaboración de Brighton (Pellegrin 201919, Pressler 20215).
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MAC antes del alta hospitalaria en la mayoría de los 
lactantes con CE neonatales provocadas agudas23.

Evidencia Nivel de 
evidencia

Los resultados encontrados respaldan la 
suspensión de los MAC antes del alta hospitalaria 
en los lactantes con CE neonatales provocadas 
agudas. Debido a que no se encontraron 
diferencias significativas en el neurodesarrollo 
funcional, ni epilepsia a los 24 meses, si se retira 
el tratamiento con MAC, una vez contraladas las 
CE, frente aquellos que lo mantuvieron al alta 
hospitalaria.

III 

¿Cuál es el tratamiento de las crisis 
epilépticas neonatales? Consenso del 
grupo de trabajo ILAE sobre crisis 
neonatales

Las CE son frecuentes en neonatos, pero existe una 
variabilidad considerable en su manejo. El Grupo de 
Trabajo Neonatal de la ILAE desarrolló recomenda-
ciones basadas en evidencia sobre el manejo de MAC 
en neonatos, de acuerdo con los estándares de la 
ILAE24 (Fig. 4).

Se formularon seis recomendaciones principales. En 
primer lugar, el fenobarbital debe ser el MAC de 

primera línea (recomendación basada en la evidencia), 
independientemente de la causa (consenso de exper-
tos), a menos que una canalopatía sea la causa pro-
bablemente de las crisis (p. ej., debido a antecedentes 
familiares), en cuyo caso se debe utilizar fenitoína o 
carbamazepina24.

En segundo lugar, en neonatos con CE que no res-
ponden al MAC de primera línea, se puede utilizar fe-
nitoína, levetiracetam, midazolam o lidocaína como 
MAC de segunda línea (consenso de expertos), según 
sea su disponibilidad en su centro hospitalario. En 
neonatos con cardiopatías, el levetiracetam puede ser 
el MAC de segunda línea de elección (consenso de 
expertos). En tercer lugar, tras el cese de las CE pro-
vocadas agudas sin evidencia de epilepsia de inicio 
neonatal, los MAC deben suspenderse antes del alta, 
independientemente de los hallazgos en la resonancia 
magnética o el EEG (consenso de expertos)24.

En cuarto lugar, la hipotermia terapéutica puede re-
ducir la carga de CE en neonatos con EHI (recomen-
dación basada en la evidencia). En quinto lugar, el 
tratamiento de las CE neonatales (incluidas las crisis 
solo electrográficas) para lograr una menor carga de 
CE puede estar asociado con un mejor pronóstico 
(consenso de expertos). En sexto lugar, se puede in-
tentar un ensayo clínico con piridoxina en neonatos que 

Figura  4. Algoritmo de tratamiento sugerida basada en la evidencia actual y las recomendaciones de expertos 
(ILAE 202324).
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presenten características clínicas de epilepsia depen-
diente de vitamina B6 y crisis que no respondan al 
MAC de segunda línea (consenso de expertos). Las 
consideraciones adicionales incluyen una vía estanda-
rizada para el manejo de las CE neonatales en cada 
unidad neonatal24.

En México como no disponemos con fenobarbital 
intravenoso, el medicamento de primera línea que de-
bemos considerar es la fenitoína y como segunda línea 
el levetiracetam. Painter et al. informaron el efecto del 
fenobarbital en comparación con fenitoína en un estu-
dio cruzado aleatorizado. Donde demostraron que el 
43% del grupo tratado con fenobarbital se controlaron 
las CE en comparación con el 45% del grupo tratado 
con fenitoína25.

Se justifica realizar estudios para determinar la dosis 
optima de levetiracetam en neonatos y comparar su 
eficacia con otros MAC26.

Evidencia Nivel de 
evidencia

El fenobarbital debe ser el MAC de primera línea. I

En México no contamos con fenobarbital 
intravenoso, sugerimos como primera línea 
fenitoína.

IV

Discusión

La epileptogénesis en la etapa neonatal no ha sido 
del todo clarificada, existen muchos modelos clínicos 
y animales que concluyen que la etapa neonatal es 
la más susceptible a la incidencia de CE, esto es 
debido a la neurobiología particular en donde existe 
un desbalance por sobreexpresión de los cotranspor-
tadores de NKCC1 (inducen la entrada de Cl- a las 
neuronas) y una baja expresión de los cotransporta-
dores KCC2 (que median la salida de Cl-), por lo que 
la hiperpolarización neuronal es limitada. Además 
que el GABA tiene propiedades excitatorias transito-
rias en el cerebro neonatal, esto genera una mayor 
incidencia de las CE neonatales y una mala respues-
ta a los MAC utilizados, como tratamiento de las CE 
neonatales.

Pressler et al. publicaron en la revista Epilepsia 2021 
la clasificación para las CE neonatales, donde se en-
fatiza la importancia de utilizar EEG para el diagnóstico 
en los neonatos con sospecha y/o riesgo de CE neo-
natales, todas las CE neonatales tienen un inicio focal 
y no se consideró el estado de consciencia.

Pellegrin 2019 y Pressler 2021 et al. publicaron los 
niveles de certeza diagnóstica para el diagnóstico de 
las CE neonatales. Cuando no contamos con EEG, ni 
aEEG, pero contamos con persona experta, al obser-
var la presencia de crisis tónicas o clónicas focales 
tenemos un nivel 2b de certeza diagnóstica «probable 
diagnóstico de crisis» y podemos iniciar tratamiento 
con MAC, teniendo que registrar un EEG lo más pronto 
posible.

El SE neonatal, no existe una definición ampliamente 
aceptada, a pesar de ser relativamente frecuente y 
asociada a resultados adversos en el neurodesarrollo. 
En este momento el grupo de trabajo de neonatología 
de la ILAE se encuentra trabajando en una definición 
de SE neonatal y de la carga de CE.

El tratamiento de primera línea es el fenobarbital 
(recomendación basada en la evidencia), independien-
temente de la etiología (consenso de expertos). En 
México como no contamos con fenobarbital intraveno-
so, sugerimos como primera línea fenitoína (recomen-
dación basada en evidencia). Painter et al. informaron 
el efecto del fenobarbital en comparación con fenitoína 
en un estudio cruzado aleatorizado. Donde demostra-
ron que el 43% del grupo tratado con fenobarbital se 
controlaron las crisis en comparación con el 45% del 
grupo tratado con fenitoína.

Conclusiones

Se dan las siguientes recomendaciones:

Recomendación Nivel de 
recomendación 

El grupo de trabajo neonatal de la ILAE 
recomienda el uso del EEG para el 
diagnóstico de las CE neonatales, donde se 
demuestra el inicio focal de estas.

A

El grupo de trabajo neonatal de la ILAE 
considera que no existe evidencia suficiente 
para la definición de SE neonatal, cuando 
tiene una duración de 30 minutos. 

B

En un centro hospitalario que no cuenta con 
EEG/aEEG, pero existe una persona experta 
disponible que puede observar la presencia 
de crisis tónica o clónica focales, es 
suficiente para iniciar tratamiento con MAC. 

R‑ILAE 

En el monitoreo cEEG, favorece la precisión 
diagnóstica de las CE en neonatos con 
sospecha clínica de crisis, sobre la 
observación sola, el aEEG solo y el EEG de 
rutina. 

A
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Se recomienda la suspensión de los MAC 
antes del alta hospitalaria en lactantes con 
CE neonatales provocadas agudas. 

B

El fenobarbital es el MAC de primera línea 
en todos los centros hospitalarios del 
mundo. 

A

En México sugerimos la fenitoína como MAC 
de primera línea. 

R‑PPE
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Resumen

La epilepsia en edad pediátrica se asocia con una alta prevalencia de trastornos del neurodesarrollo y comorbilidades 
psiquiátricas, afectando de manera significativa el funcionamiento cognitivo, conductual y la calidad de vida. Estas altera-
ciones pueden coexistir de forma independiente o interrelacionada, como en las encefalopatías epilépticas y del desarrollo, 
donde tanto la actividad epiléptica como la causa subyacente contribuyen al deterioro neurológico. La evaluación temprana, 
integral y multidimensional es fundamental para la detección oportuna, utilizando herramientas estandarizadas de tamizaje 
y confirmación diagnóstica. El abordaje debe incluir historia clínica detallada, exploración física, evaluación neuropsicológica, 
estudios de gabinete y análisis genético en casos seleccionados. El tratamiento requiere un enfoque individualizado que 
considere el tipo de epilepsia, las comorbilidades y los efectos cognitivos y conductuales de los fármacos. Además, inter-
venciones multidisciplinarias y estrategias orientadas a mejorar la calidad de vida son esenciales, especialmente en pacien-
tes con multimorbilidad. La identificación temprana y el manejo oportuno impactan positivamente en el pronóstico funcional, 
el desempeño académico y la integración social.

Palabras clave: Epilepsia. Neurodesarrollo. Comorbilidad.

Epilepsy and neurodevelopmental disorders

Abstract

Pediatric epilepsy is associated with a high prevalence of neurodevelopmental disorders and psychiatric comorbidities, 
significantly impacting cognitive and behavioral functioning as well as quality of life. These conditions may coexist inde-
pendently or in an interrelated manner, as observed in developmental and epileptic encephalopathies, where both epileptic 
activity and the underlying etiology contribute to neurological impairment. Early, comprehensive, and multidimensional as-
sessment is essential for timely detection, using standardized screening and diagnostic tools. The clinical approach should 
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Introducción

Los trastornos del neurodesarrollo constituyen un 
grupo de condiciones de origen neurobiológico que se 
originan durante el periodo del desarrollo, como con-
secuencia de alteraciones en los procesos de madu-
ración, organización y funcionamiento de los circuitos 
cerebrales. Estas condiciones se manifiestan típica-
mente en etapas tempranas de la vida, con frecuencia 
antes del inicio de la escolarización formal, y condicio-
nan trayectorias atípicas en la adquisición de habilida-
des cognitivas, conductuales y adaptativas.

Desde una perspectiva clínica y neurobiológica, estos 
trastornos comprenden un espectro amplio de manifes-
taciones que pueden involucrar dominios específicos del 
desarrollo (como el lenguaje, el aprendizaje o las funcio-
nes ejecutivas) o bien afectar de manera más global la 
comunicación social, la conducta adaptativa y el funcio-
namiento intelectual. La expresión fenotípica es hetero-
génea y se encuentra modulada por la interacción de 
factores genéticos, epigenéticos y ambientales, lo que 
contribuye a la variabilidad interindividual observada.

En la actualidad, el marco conceptual de los trastor-
nos del neurodesarrollo se sustenta en un modelo di-
mensional, en el que las características clínicas se 
distribuyen a lo largo de un continuo de severidad, sin 
fronteras claramente definidas respecto al desarrollo 
típico. En este contexto, el diagnóstico clínico requiere 
la identificación de un patrón persistente de alteracio-
nes del desarrollo, acompañado de evidencia de dis-
función significativa en el funcionamiento diario del 
individuo, en ámbitos personales, sociales, académi-
cos o adaptativos.

En la versión revisada del Manual Diagnóstico y Es-
tadístico (DSM-5 TR) se reconocen 6 trastornos del 
neurodesarrollo: trastorno del desarrollo intelectual 
(discapacidad intelectual), trastorno de la comunica-
ción, trastorno del espectro autista (TEA), trastorno por 
déficit de atención con hiperactividad (TDAH), trastorno 
específico del aprendizaje, trastornos motores (trastor-
no de desarrollo de la coordinación, trastorno de mo-
vimientos estereotipados, tics) y otros1.

¿Qué tan frecuentes son los trastornos 
del neurodesarrollo asociados con la 
epilepsia?

En población pediátrica con epilepsia, las comorbili-
dades del neurodesarrollo y psiquiátricas se presentan 
con mayor frecuencia, afectando aproximadamente al 
42.9% de los pacientes, en comparación con el 6.6% 
en la población general. Las alteraciones del desarrollo 
son particularmente predominantes, destacando el 
trastorno del desarrollo intelectual (discapacidad inte-
lectual), el retraso global del neurodesarrollo y el 
TDAH2.

En estudios de cohortes pediátricas se evidenció que 
los niños con epilepsia de reciente diagnóstico presen-
tan una prevalencia significativamente mayor de co-
morbilidades neuroconductuales en comparación con 
aquellos sin epilepsia (63 vs. 23%), con un riesgo apro-
ximadamente 2.5 veces mayor, así mismo, estos pa-
cientes tienen una probabilidad hasta 4.5 veces mayor 
de presentar dos o más comorbilidades de manera 
simultánea3.

Los trastornos psiquiátricos fueron más comunes en 
las epilepsias focales y las encefalopatías epilépticas, 
con una tendencia a mayor prevalencia de trastornos 
externalizados (TDAH) en las encefalopatías epilépti-
cas. En otra cohorte pediátrica el trastorno por déficit 
de atención e hiperactividad fue la comorbilidad con-
ductual más prevalente (33%), seguido del trastorno 
del espectro autista (21%) y del trastorno del desarrollo 
de la coordinación (18%); en el ambiente cognitivo, 
40% de los pacientes presenta discapacidad intelectual 
(CI <  70) y 15% funcionamiento intelectual limítrofe, 
mientras que 45% mantiene un coeficiente intelectual 
dentro de rangos normales4. De manera global, hasta 
el 80% de los niños presenta al menos una alteración 
cognitiva y/o conductual, el 34% presenta la combina-
ción de deterioro cognitivo y trastorno conductual, y el 
26% cumple criterios para dos o más trastornos con-
ductuales, lo que evidencia un patrón frecuente de 
multimorbilidad5.

include a detailed medical history, physical examination, neuropsychological assessment, complementary studies, and 
genetic testing in selected cases. Management requires an individualized approach that considers the type of epilepsy, 
associated comorbidities, and the cognitive and behavioral effects of antiseizure medications. In addition, multidisciplinary 
interventions and strategies aimed at improving quality of life are essential, particularly in patients with multimorbidity. Early 
identification and timely intervention have a positive impact on functional outcomes, academic performance, and social 
integration.

Keywords: Epilepsy. Neurodevelopment. Comorbidity.
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Evidencias Nivel de 
evidencia

Los pacientes pediátricos con epilepsia muestran 
una mayor prevalencia de alteraciones del 
neurodesarrollo y trastornos conductuales en 
comparación con la población general.

I

¿Cómo se deben abordar los trastornos 
del neurodesarrollo cuando se encuentran 
asociados a epilepsia?

Se ha documentado que los niños con epilepsia pre-
sentan trayectorias de desarrollo diferentes al desarro-
llo típico, con afectación en dominios cognitivos, 
conductuales y académicos. La severidad de estas 
manifestaciones se encuentra influenciada por factores 
como la etiología subyacente, la edad de inicio, la fre-
cuencia y tipo de crisis, la localización del foco epilep-
tógeno, la presencia de actividad epileptiforme y el uso 
de medicamentos anticrisis (MAC).
El abordaje se basa en tres pilares fundamentales:
1.	Detección temprana y vigilancia continua: la identifi-

cación oportuna de alteraciones del neurodesarrollo 
es fundamental, la vigilancia del neurodesarrollo 
debe realizarse de forma sistemática en todos los 
pacientes con epilepsia, reconociendo hitos del de-
sarrollo y signos de alarma como retraso, regresión 
o estancamiento del desarrollo.

2.	Evaluación integral estructurada: se debe integrar la 
información clínica, paraclínica e impacto funcional, 
valorando las áreas motoras, lenguaje, cognitiva, so-
cial, adaptativa y sensorial, la evaluación deberá 
realizarse con instrumentos validados, ajustados 
la edad y etapa del desarrollo con seguimiento 
longitudinal.

3.	Identificación etiológica y factores modificadores: el 
abordaje debe incluir búsqueda de la causa subya-
cente, considerando etiologías genéticas, estructura-
les, metabólicas y ambientales, así como factores 
prenatales, perinatales y posnatales. Asimismo, de-
ben identificarse variables que influyen en la evolu-
ción clínica, como edad de inicio, tipo y frecuencia 
de crisis, localización del foco epileptógeno, activi-
dad interictal y efectos de los medicamentos anticrisis.
El Programa Prioritario de Epilepsia plantea una ruta 

estructurada para el diagnóstico de trastornos del neu-
rodesarrollo en pacientes con epilepsia:
1. Historia clínica dirigida
-	Antecedentes prenatales, perinatales y posnatales.
-	Historia familiar neuropsiquiátrica.
-	Factores de riesgo biológicos y ambientales.

2. Exploración física y neurológica
-	Exploración física detallada.
-	Examen neurológico completo que incluya signos 

blandos.
-	Fenotipo y rasgos dismórficos.
-	Valoración clínica de audición y visión.

3. Caracterización de la epilepsia
-	Tipo de crisis.
-	Edad de inicio.
-	Síndrome epiléptico.
-	Tratamiento y respuesta.
-	Presencia de epilepsia farmacorresistente.

4. Evaluación del desarrollo
-	Aplicación de escalas de tamizaje: EDI (Evaluación 

del Desarrollo Infantil)6, validada en población 
mexicana, edades de aplicación mínima: 1 mes, 
6 meses, 18 meses, 30 meses, 42 meses y 
60 meses de edad5/ASQ-3 (Ages & Stages Ques-
tionnaires) edades aplicación mínima: 9 meses, 
18 meses y 30 meses7,8.

-	Aplicación de pruebas de evaluación diagnóstica 
del desarrollo: Batelle, Bayley-III (requieren forma-
ción especializada)7-10.

-	Aplicación de escala de tamizaje para trastorno del 
espectro autista: M-CHAT (18 y 24 meses)7.

-	Aplicación pruebas diagnósticas para TEA: ADOS-
2 y ADI-R (requieren formación especializada).

-	Evaluación cognitiva y neuropsicológica según 
edad: WPPSI-III, WISC-V (requieren formación 
especializada)9,10.

-	Tamizaje para TDAH a los 6 años o al momento 
del diagnóstico de epilepsia si son mayores; repetir 
valoración en forma anual (ILAE)11.

5. Evaluación del funcionamiento adaptativo
-	Desempeño escolar.
-	Actividades de la vida diaria, conducta y adapta-

ción social.
-	En casos seleccionados complementar con instru-

mentos estandarizados: escala Vineland, ABAS-3 
(requieren formación especializada).

6. Estudios complementarios
-	Orientados a identificar la causa del trastorno del 

neurodesarrollo.
-	Evaluación auditiva y visual (EOA, PEATC, PEV).
-	Neuroimagen.
-	Estudios metabólicos si existe sospecha.
-	Estudios genéticos si existe coexistencia con dis-

capacidad o TEA.
-	Otros: infectológicos, endocrinológicos, inmunitarios.
El objetivo fundamental es establecer un diagnóstico 

oportuno y preciso de el o los trastornos del desarrollo 
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comórbidos con epilepsia y establecer un plan terapéu-
tico individualizado con objetivos alcanzables.

Evidencias Nivel de 
evidencia

La detección temprana y la vigilancia sistemática 
del desarrollo permiten identificar oportunamente 
los TND en pacientes con epilepsia, favoreciendo 
la intervención temprana.

II

¿Cuáles son las razones de la asociación 
tan frecuente entre epilepsia y trastornos 
del espectro autista?

El trastorno del espectro autista (TEA), se caracteriza 
por una variedad de alteraciones en el desarrollo, ma-
nifestadas por comportamientos repetitivos, intereses 
específicos e interacciones sociales. Los síntomas por 
lo general inician en la infancia temprana y provocan 
un impacto significativo en el funcionamiento diario de 
las personas. Las personas con TEA pueden tener 
mayor riesgo de presentar alteraciones de lenguaje, 
discapacidad intelectual, migraña, parálisis cerebral, 
macrocefalia y epilepsia, comparados con la población 
general. La relación entre TEA y estos trastornos neu-
rológicos sugiere un mecanismo molecular compartido. 
Más del 60% de los niños con TEA presentan altera-
ciones en el electroencefalograma y de estos, del 10 
al 30% desarrollarán epilepsia; en otro sentido, existe 
un 8% de pacientes con epilepsia que presentan TEA.

La existencia de TEA y epilepsia puede estar rela-
cionada a mecanismos patogénicos como disfunción 
sináptica y neuroinflamación. Las crisis epilépticas 
también pueden provocar comportamientos similares 
al espectro autista. Los niños con TEA y trastorno del 
desarrollo intelectual (discapacidad intelectual) tienen 
mayor riesgo de desarrollar epilepsia, particularmente 
en situaciones clínicas específicas como el complejo 
de esclerosis tuberosa. La prevalencia de epilepsia 
incrementa en la adolescencia, en el sexo femenino y 
en presencia de trastorno del desarrollo intelectual (dis-
capacidad intelectual).

Se han identificado más de 900 genes como causas 
monogénicas de encefalopatías del desarrollo y ence-
falopatías epilépticas. Los genes están involucrados en 
la función sináptica y plasticidad.

Las lesiones estructurales, la susceptibilidad genética 
y factores ambientales pueden contribuir a la aparición 
temprana de epilepsia y TEA. La formación de redes 
neuronales anormales resultantes del desbalance en 
excitación/inhibición debido a la formación disruptiva de 

sinapsis, puede generar síntomas del TEA en personas 
con epilepsia.

Existen 3 categorías de genes con mayor asociación 
para desarrollar el fenotipo epilepsia/TEA: a) canales 
iónicos, b) estructura y función sináptica y c) regulado-
res transcripcionales.

Otro mecanismo crucial en el desarrollo de una citoar-
quitectura neuronal anormal y alteración de la conecti-
vidad, es la desregulación en el crecimiento celular, 
donde la vía de la mTOR es la principal involucrada.

En conclusión la relación entre epilepsia y TEA es 
compleja, con mecanismos genéticos, estructurales, 
ambientales, solos o en combinación, participan en los 
mecanismos patogénicos a nivel de estructura cerebral, 
conexiones nerviosas, funcionamiento de los canales 
iónicos y formación de redes anormales; la importancia 
de conocer dichos mecanismos es importante para 
establecer un proceso diagnóstico preciso, manejo 
multidisciplinario, elección adecuada de fármacos y 
pronóstico funcional a largo plazo13-15.

Evidencias Nivel de 
evidencia

La prevalencia de epilepsia en personas con TEA 
es superior a la de la población general y 
aumenta en presencia de trastorno del desarrollo 
intelectual (discapacidad intelectual), mayor edad 
y sexo femenino.

II

La coexistencia de TEA y epilepsia se relaciona 
con mecanismos fisiopatológicos compartidos, 
incluyendo disfunción sináptica, desequilibrio 
excitación/inhibición y alteraciones en vías de 
señalización celular como mTOR.

II

En encefalopatías epilépticas y del desarrollo, 
múltiples variantes genéticas afectan procesos 
clave como la función sináptica, canales iónicos y 
regulación transcripcional, lo que contribuye a 
fenotipos combinados de epilepsia y TEA.

II

¿Qué áreas del neurodesarrollo se ven 
afectadas en las encefalopatías 
epilépticas y del desarrollo?

En las encefalopatías del desarrollo (DE) las altera-
ciones y el impacto en las áreas del desarrollo se de-
ben a la causa subyacente de la epilepsia; mientras 
que en la encefalopatía epiléptica (EE), las deficiencias 
dentro de las áreas del desarrollo se deben a las crisis 
epilépticas y a las descargas epileptiformes frecuentes. 
Si un paciente, nunca ha presentado descargas epilep-
tiformes no se puede catalogar, como una encefalopa-
tía epiléptica. Por tanto, en las llamadas encefalopatías 
epilépticas y del desarrollo (DEE) o con deterioro 
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neurológico progresivo, las deficiencias se deben, tan-
to a la causa subyacente como a las crisis epilépticas 
y a las descargas epileptiformes frecuentes16,17.

Las DEE descritas en el 2022, en los síndromes 
epilépticos son 12 en total, 5 de ellas de inicio en el 
recién nacido y la infancia, 5 de inicio en la niñez y 2 
de inicio en edad variable. Sin embargo, actualmente 
se reconoce que el comportamiento de una epilepsia 
como una encefalopatía epiléptica y del desarrollo se 
puede establecer desde la clasificación del tipo de 
epilepsia, sin necesariamente contar con un síndrome 
epiléptico, en los pacientes que tienen además de su 
epilepsia, un deterioro en su desarrollo18,19.

El tiempo desde el diagnóstico de la DEE al recono-
cimiento de su etiología es variable; sin embargo, una 
identificación temprana e inicio de tratamiento oportu-
no conlleva a un mejor control de la epilepsia, teniendo 
una relación inversa al grado de deterioro en el neuro-
desarrollo; esto es, existe una relación inversa, a peor 
control, mayor afección al desarrollo neurológico 
(Fig. 1)20,21.

La epilepsia y los trastornos del neurodesarrollo tie-
nen una asociación bidireccional y dinámica, explicado 
por una base neurobiológica con alteraciones en el 
metabolismo sináptico (disfunción sináptica). En el 
caso de las DE, podemos tener tres posibles escena-
rios, el inicio del retraso del neurodesarrollo previo a 
la aparición de crisis epilépticas; el retraso del neuro-
desarrollo y las crisis epilépticas iniciando al mismo 
tiempo, y que las crisis epilépticas anteceden a la 
aparición de trastornos del desarrollo22 (Fig.  2). Los 
trastornos del desarrollo neurológico, asociados en un 
paciente con epilepsia, pueden ser comórbidos con 
asociaciones bidireccionales, o bien trastornos que son 
originados por la etiología de su epilepsia; al final, lo 
importante será identificarlos y tratarlos23.

Las investigaciones recientes muestran que muchas 
de las DEE tienen una base genética, lo cual sugiere 
que el deterioro del neurodesarrollo puede estar pre-
sente incluso en ausencia de epilepsia, o continuar a 
pesar del control de las crisis en algunos casos24-26. 
Se han descrito variantes genéticas, como las muta-
ciones en genes SCN1A, CDKL5, STXBP1, ARX, 
KCNQ2 y FOXG1; entre otros, que se asocian tanto con 
epilepsia como con trastornos del desarrollo neuroló-
gico. Estas mutaciones explican en parte la variabilidad 
clínica; además de que el diagnóstico genético tempra-
no puede guiar decisiones terapéuticas, mejorar el 
pronóstico y fomentar el desarrollo de tratamientos 
dirigidos a nivel molecular27.

Evidencias Nivel de 
evidencia

En regresión del desarrollo o deterioro progresivo, 
se sugiere realizar EEG prolongado para detectar 
descargas interictales, incluso sin crisis.

II

Debemos diferenciar entre encefalopatía 
epiléptica y DEE para definir pronóstico y 
tratamiento dirigido

I

Se debe considerar diagnóstico de DEE, aún sin la 
presencia de un síndrome epiléptico definido, si 
hay deterioro del neurodesarrollo.

III

Es prudente realizar estudios genéticos 
tempranos (panel o GWAS) en pacientes con 
sospecha de DEE, incluso sin epilepsia activa.

II

Es necesario interpretar funcionalmente variantes 
en genes como SCN1A, CDKL5, STXBP1, KCNQ2, 
etc., para individualizar tratamiento.

III

¿Qué pacientes con epilepsia se ven 
afectados en su neurodesarrollo?

El sentido causa-efecto de la epilepsia sobre el neu-
rodesarrollo puede ser impreciso, el término ence-
falopatía epiléptica del desarrollo (DEE) es ahora 
reconocido por la reciente clasificación de la Liga In-
ternacional contra la Epilepsia (ILAE) para describir las 
comorbilidades que se desarrollan independientemen-
te una de otra; cada vía patológica se puede influenciar 
en paralelo química, estructural o funcionalmente de la 
siguiente manera:
-	El retraso del neurodesarrollo es iniciado por la crisis 

epiléptica y puede ser que continua independiente-
mente o se exacerba con crisis subsecuentes.

-	Las crisis epilépticas y el retraso en el neurodesa-
rrollo son eventos independientes, posiblemente con 
periodos de exacerbación del retraso de neurodesa-
rrollo atribuido a las crisis.

-	El retraso en el desarrollo ocurre sin relación con 
crisis epilépticas, pero el proceso de retraso es mo-
dificado con cada crisis.
El sustento para pensar en la independencia de neu-

rodesarrollo y epilepsia es que en ocasiones el trastor-
no del neurodesarrollo preexistía antes de la primera 
crisis y en otros el deterioro cognitivo puede progresar 
a pesar del completo control de crisis. Los pacientes 
con epilepsia generalizada presentan comorbilidades 
en atención, falla en la memoria y trastornos de apren-
dizaje27,28. La epilepsia del lóbulo frontal puede afectar 
funciones motoras, lenguaje y funciones ejecutivas, así 
como en las competencias sociales29.
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En el caso de epilepsia del lóbulo temporal se refie-
ren frecuentemente alteraciones en atención y funcio-
nes ejecutivas como memoria de trabajo, y/o memoria 
declarativa de ahí la importancia de realizar valoracio-
nes neuropsicológicas al inicio del diagnóstico de epi-
lepsia. Cuando se toma en cuenta la duración de la 
epilepsia se considera que entre más prolongado sea 
el tiempo de evolución cuenta con mayores repercu-
siones cognitivas, con alteración en funciones ejecuti-
vas, el tipo de crisis epilépticas también es importante 
superando la epilepsia de lóbulo temporal a la epilep-
sia idiopática generalizada y siendo similar al comparar 
las crisis de ausencia con las crisis focales con arresto 
de conducta, así como el origen: si la alteración pro-
viene del lado derecho o izquierdo, viéndose más 

afectados los de origen derecho30. Existe una fuerte 
evidencia de la correlación del desempeño académico 
y faltar a la escuela debido a contar con epilepsia y el 
tener crisis epilépticas en la escuela (p  =  0.001) con 
fallas en los dominios de aprendizaje: atención, auto-
conocimiento, percepción visual, percepción cognitiva 
y memoria, dificultad en la lectura, escritura, matemá-
ticas y conducta social (p = 0.001)31.

Evidencias Nivel de 
evidencia

La relación causal entre epilepsia y alteraciones 
del neurodesarrollo es compleja y no siempre 
directa, pudiendo coexistir como procesos 
independientes o parcialmente interrelacionados 
dentro del espectro de las encefalopatías 
epilépticas y del desarrollo (DEE).

II

Las crisis epilépticas pueden contribuir al 
deterioro del neurodesarrollo; en otros casos,  
el retraso del desarrollo puede preceder a la 
epilepsia o progresar independientemente del 
control de crisis.

II

¿El tratamiento de la epilepsia es 
diferente cuando tenemos un trastorno 
del neurodesarrollo?

El tratamiento de la epilepsia puede ser diferente 
cuando coexiste con un TND. La relación entre la 

Figura 1. Relación de la afectación del neurodesarrollo y el tiempo de diagnóstico, tratamiento, control e identificación 
de etiología en la epilepsia.

Figura  2. Comportamiento del inicio de la epilepsia y el 
inicio del retraso del desarrollo en sus diferentes 
escenarios.
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epilepsia y los TND es compleja y bidireccional, lo que 
influye en el enfoque terapéutico el cual debe abordar 
tanto la epilepsia como las necesidades del desarrollo 
neurológico con un manejo individualizado; los factores 
a considerar son; el tipo de epilepsia, el número de 
fármacos administrados, dosis indicadas, efectos se-
cundarios sobre el neurodesarrollo interacciones me-
dicamentos y gravedad del TND coexistente.

La selección del medicamento anticrisis (MAC) debe 
ser especialmente cuidadosa en niños debido a su 
potencial impacto en el desarrollo cognitivo y conduc-
tual. Los MAC más recientes en poblaciones pediátri-
cas con epilepsia y comorbilidades del neurodesarrollo 
están enfocados en minimizar los efectos secundarios 
cognitivos y conductuales32.

Las consideraciones farmacocinéticas y farmacodi-
námicas específicas en la Infancia es el ajuste de dosis 
y elección de MAC basados en las características 
fisiológicas cambiantes de los niños y las posibles in-
teracciones con otros medicamentos utilizados para 
tratar los trastornos del neurodesarrollo33.

Las intervenciones no farmacológicas para la epilep-
sia farmacorresistente en niños con TND, son terapias 
que pueden ser cruciales cuando los fármacos anticri-
sis no logran un control adecuado de las crisis como 
la dieta cetogénica y otras terapias metabólicas en la 
epilepsia refractaria, la investigación sobre la imple-
mentación y los resultados a largo plazo de la dieta 
cetogénica y otras dietas terapéuticas en niños con 
epilepsia refractaria asociada a trastornos del neuro-
desarrollo, incluye el manejo de los efectos secunda-
rios y la adherencia al tratamiento34.

Cada vez existe más evidencia de una tendencia 
hacia la medicina de precisión, con tratamientos espe-
cíficos disponibles para los síndromes genéticos aso-
ciados tanto con el autismo como con la epilepsia. 
Una revisión sistemática de estudios aleatorizados, 
doble ciego y controlados con placebo sugiere que los 
medicamentos que contienen valproato (VPA) pueden 
tener un efecto beneficioso sobre los síntomas neurop-
siquiátricos asociados con el autismo, como la irritabi-
lidad, la agresión y las conductas repetitivas35.

Los pacientes con TND presentan mayor susceptibi-
lidad a los efectos adversos de MAC y presentan mayor 
dificultad para comunicarse o expresar los síntomas 
asociados a los efectos adversos, el tratamiento de 
trastornos psiquiátricos comórbidos con psicofárma-
cos, como antagonistas dopaminérgicos, puede re-
ducir el umbral convulsivo. Numerosos estudios han 

demostrado que los MAC no sólo modulan la excitabi-
lidad neuronal para suprimir las crisis, sino que tam-
bién intervienen en la regulación de las emociones y 
los comportamientos. Considerando el potencial de 
efectos psiquiátricos adversos debido a la interacción 
entre los MAC y el encéfalo, es probable que combi-
naciones farmacológicas más complejas promuevan el 
desarrollo del TDAH. Se agruparon 14 estudios que 
examinaron la correlación entre la politerapia y el 
TDAH, en donde los resultados mostraron que los 
pacientes en politerapia presentaron un riesgo signifi-
cativamente mayor de TDAH en comparación con quie-
nes no recibieron medicación o recibieron monoterapia 
(p = 0.02). De hecho, el análisis de un solo factor no 
explicó completamente la complejidad de la causa del 
TDAH. Por un lado, algunos niños que padecen epilep-
sia de inicio reciente presentaban TND con afectación 
de la cognición, el aprendizaje y la conducta antes de 
recibir MAC, por lo que era probable la presencia de 
inmadurez cerebral preexistente.

Oostrom et al. demostraron que los niños con epi-
lepsia de inicio reciente ya presentaban anomalías sig-
nificativas en la atención, el tiempo de reacción y la 
capacidad de aprendizaje antes del uso de MAC36.

El tratamiento de la epilepsia puede ser diferente 
cuando existe un trastorno del neurodesarrollo asociado. 
La comprensión de la causa subyacente, la considera-
ción de las comorbilidades y la monitorización cuida-
dosa son fundamentales para optimizar los resultados 
e influir en las decisiones de tratamiento.

Evidencias Nivel de 
evidencia

El tratamiento debe ser individualizado, 
considerando el tipo de crisis epilépticas, la edad 
del paciente, el trastorno del neurodesarrollo 
específico y sus síntomas asociados

II

En trastornos como el TEA, es importante abordar 
los síntomas psiquiátricos comórbidos 
(irritabilidad, agresividad, comportamientos 
repetitivos) ya que algunos fármacos 
antiepilépticos (FAE) pueden tener efectos 
beneficiosos o adversos sobre estos síntomas.

II

El impacto de algunos fármacos anticrisis, como el 
valproato, han mostrado tener un impacto en los 
síntomas neuropsiquiátricos en el TEA. 

III

La identificación de la causa genética subyacente 
tanto de la epilepsia como del trastorno del 
neurodesarrollo puede guiar el tratamiento, 
especialmente con el avance de terapias dirigidas.

III
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¿Mejora la calidad de vida en el paciente 
con epilepsia y tratamiento precoz de los 
trastornos del neurodesarrollo?

Se han descrito predictores transdiagnósticos de la 
calidad de vida relacionada con la salud en niños con 
autismo y epilepsia: El coeficiente intelectual se ha 
asociado sistemáticamente con la calidad de vida re-
lacionada con la salud en niños con epilepsia. En niños 
con autismo, los síntomas autistas más graves se han 
asociado con una peor calidad de vida asociada con 
la salud. Una mejor comprensión de la influencia de la 
conducta infantil, las habilidades de adaptación, la co-
municación social, el coeficiente intelectual y el estrés 
parental en la calidad de vida relacionada con la salud 
podría contribuir al desarrollo de intervenciones que 
bien podrían resultar en una mejora de la calidad de 
vida relacionada con la salud de los niños con autismo, 
epilepsia o autismo y epilepsia comórbidos37.

En un estudió que comparó 3 grupos que incluyeron 
35 niños con epilepsia y trastorno por déficit de aten-
ción con hiperactividad (TDAH), 53 niños con epilepsia 
y 52 niños con TDAH, se demostró que las puntuacio-
nes de calidad de vida fueron más bajas en el grupo 
de epilepsia con TDAH, a pesar de que sus tasas de 
tratamiento farmacológico para el TDAH fueron muy 
similares: 80.8% para TDAH primario y 78.1% para 
epilepsia-TDAH. Estos autores concluyeron que la epi-
lepsia, con su estigma social, el curso crónico, proble-
mas de aprendizaje y miedo a las convulsiones, y los 
síntomas crónicos de inatención, hiperactividad e im-
pulsividad del TDAH, con un impacto negativo genera-
lizado en la vida social, familiar y académica, llevaron 
a una calidad de vida más pobre. La coocurrencia de 
estas dos afecciones podría resultar en un mayor ries-
go de problemas psicosociales y cognitivos y un dete-
rioro más amplio de la calidad de vida38.

En un estudio se evalúo la asociación entre las ca-
racterísticas de la epilepsia y la calidad de vida rela-
cionada con la salud informada por un profesional en 
niños y jóvenes con parálisis cerebral no ambulatoria 
y convulsiones, reportaron que la calidad de vida rela-
cionada con la salud se vio afectada por características 
específicas de la epilepsia en niños y jóvenes con pa-
rálisis grave. La calidad de vida relacionada con la 
salud fue menor cuanto mayor era el número de medi-
camentos anticrisis y en aquellos con epilepsia gene-
ralizada. La calidad de vida relacionada con la salud 
fue menor en personas con ingresos hospitalarios re-
cientes por epilepsia39.

Evidencias Nivel de 
evidencia

En niños con epilepsia, un menor coeficiente 
intelectual se asocia con peor calidad de vida 
relacionada con la salud.

II

La coexistencia de epilepsia y TDAH se asocia con 
una disminución significativa de la calidad de vida 
en comparación con la presencia aislada de 
cualquiera de estas condiciones, 
independientemente del tratamiento farmacológico.

II

El uso de múltiples fármacos antiepilépticos, la 
epilepsia generalizada y los ingresos hospitalarios 
recientes se asocian con una peor calidad de vida 
relacionada con la salud.

II

Recomendaciones Nivel de 
Recomendación

Los pacientes pediátricos con epilepsia 
muestran una mayor prevalencia de 
alteraciones del neurodesarrollo y 
trastornos conductuales en comparación 
con la población general.

A

Debemos diferenciar entre encefalopatía 
epiléptica y DEE para definir pronóstico y 
tratamiento dirigido.

A

La evaluación sistemática y continua del 
neurodesarrollo debe realizarse en todos los 
pacientes pediátricos con epilepsia desde el 
momento del diagnóstico, con el fin de 
identificar alteraciones tempranas y orientar 
el manejo oportuno.

B

En población pediátrica con trastorno del 
espectro autista, la presencia de factores de 
riesgo como discapacidad intelectual, 
regresión del desarrollo o síndromes genéticos 
justifica la realización de una evaluación 
clínica dirigida para la detección de epilepsia.

B

En pacientes con encefalopatía epiléptica y 
del desarrollo la realización de estudios 
genéticos en etapas tempranas debe 
considerarse incluso en ausencia de un 
síndrome epiléptico definido, para definir 
pronostico y tratamiento dirigido.

B

Realizar evaluación neuropsicológica desde 
etapas tempranas en pacientes con 
epilepsia, especialmente en aquellos con 
epilepsias focales, evolución prolongada o 
dificultades escolares, permitirá de 
identificar alteraciones en atención, 
memoria, funciones ejecutivas y aprendizaje.

B

En pacientes con epilepsia y trastornos del 
neurodesarrollo, se recomienda 
individualizar el tratamiento considerando el 
tipo de epilepsia, la edad, la etiología 
subyacente, la gravedad del trastorno del 
neurodesarrollo y el perfil de efectos 
cognitivos y conductuales de los 
fármacos anticrisis.

A
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Recomendaciones Nivel de 
Recomendación

En pacientes pediátricos con epilepsia, se 
recomienda el tratamiento oportuno de los 
trastornos del neurodesarrollo, así como de 
comorbilidades psiquiátricas, centrado en 
un enfoque terapéutico individualizado, con 
el objetivo de mejorar la calidad de vida.

B
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Resumen

La epilepsia y los trastornos psiquiátricos coexisten con una prevalencia considerable, teniendo además un impacto 
importante en la calidad de vida del paciente, siendo prioritario el conocimiento de cada una, su diagnóstico y mejor 
manejo. Esta guía expone respuestas por medio de preguntas PICO (pacientes, intervención, comparación y resultados 
[outcome], basadas en una búsqueda sistemática de artículos publicados en revistas indexadas, así como otras guías como 
la de la International League Against Epilepsy (ILAE). El objetivo final es proporcionar una evaluación crítica para el 
diagnóstico y manejo de los trastornos psiquiátricos más frecuentes asociados a epilepsia.

Palabras clave: Depresión. Ansiedad. Psicosis. Trastornos de la personalidad. Trastornos psiquiátricos. Cirugía de epilepsia. 
Adicciones. Artículo de revisión.

Epilepsy and psychiatric comorbidities

Abstract

Epilepsy and psychiatric disorders coexist with considerable prevalence, significantly impacting patients’ quality of life. 
Therefore, understanding each condition, its diagnosis, and optimal management are paramount. This guide, using the PICO 
question format (Patients, Intervention, Comparison, and Outcomes), presents answers based on a systematic search of 
articles published in indexed journals, as well as other guidelines such as those from the International League Against 
Epilepsy (ILAE). The ultimate goal is to provide a critical assessment for the diagnosis and management of the most common 
psychiatric disorders associated with epilepsy.

Keywords: Depression. Anxiety. Psychosis. Personality disorders. Psychiatric disorders. Epilepsy surgery. Addictions. Review 
article.
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Introducción

La presencia de comorbilidades relacionadas con 
trastornos neurológicos o psiquiátricos es el principal 
determinante de una menor calidad de vida relacio-
nada con la salud en personas con epilepsia, estas 
comorbilidades a menudo se reconocen y tratan de 
forma insuficiente y el manejo clínico de las afeccio-
nes comórbidas puede ser un desafío. El enfoque de 
un régimen de tratamiento integral debe maximizar el 
control de las crisis, a la vez que se optimiza el ma-
nejo clínico de las comorbilidades tratables para me-
jorar la calidad de vida y la salud general de la 
persona.

Esta guía a través de preguntas PICO (pacientes, 
intervención, comparación y resultados [outcome]) ex-
pone respuestas, basadas en una búsqueda sistemá-
tica de artículos publicados en revistas indexadas, así 
como otras guías como la de la International League 
Against Epilepsy (ILAE).

El objetivo final es proporcionar una evaluación crí-
tica para el diagnóstico y tratamiento de los trastornos 
psiquiátricos más frecuentes asociados a epilepsia.

Depresión y ansiedad

¿Cuál es la frecuencia de depresión y 
ansiedad en personas con epilepsia?

Para depresión, se encontró en un metaanálisis que 
incluyó 48 estudios una prevalencia del 1 a 6% de 
epilepsia en personas con depresión, mientras que la 
prevalencia de depresión en personas con epilepsia 
(PCE) es del 27% en la población general1.

En otro metaanálisis que compara los trastornos psi-
quiátricos entre PCE y personas sin epilepsia se en-
contró la prevalencia de depresión del 13.7% en PCE 
en comparación con el 9.3% de las personas sin 
epilepsia2.

Respecto a ansiedad aproximadamente el 20% de 
los adultos con epilepsia han sido diagnosticados con 
ansiedad3.

Este trastorno puede manifestarse periictal o interic-
talmente; formar parte de la semiología de la crisis o 
ser una expresión de malestar psicológico reactivo a 
las propias crisis4.

En la epilepsia del lóbulo temporal (ELT) estas co-
morbilidades (ansiedad, depresión, psicosis) tiene un 
impacto más significativo en la calidad de vida del 
paciente (prevalencia del 18.4%)5.

¿Cuáles son los factores de riesgo para 
desarrollar depresión y ansiedad en 
personas con epilepsia?

Hay evidencia que comparten factores de riesgo en 
común para el desarrollo de depresión y/o ansiedad 
como son: una mayor frecuencia de las crisis, bajos 
ingresos económicos, desempleo, percepción de estig-
ma, ansiedad, género femenino, edad avanzada, esta-
do civil, curso desfavorable de la enfermedad, mala 
calidad de vida, puntaje alto en las escalas de disca-
pacidad, crisis focales con alteración de la 
consciencia1.

Otros factores son más específicos para depresión 
como poca adherencia a la MAC y politerapia2, y para 
ansiedad bajo control de crisis, riesgo de lesiones por 
caídas durante las crisis, deterioro de la memoria, pro-
nostico convulsivo, así como problemas relacionados 
con el empleo6.

En contraparte, una corta duración de la epilepsia se 
asoció con un menor riesgo de desarrollar depresión, 
sin que el nivel económico ni el control de crisis influya 
en el desarrollo de depresión7.

Evidencia Nivel de 
evidencia

La epilepsia se asocia con un riesgo 
significativamente mayor de depresión (27%), y la 
depresión se correlaciona y agrava la evolución 
de la epilepsia.

II

El 20% de los adultos con epilepsia han sido 
diagnosticados con ansiedad.

I

Existen factores de riesgo en común a para el 
desarrollo de ambas entidades: mayor frecuencia 
de las crisis, bajos ingresos económicos, 
desempleo, estigma, género femenino, edad 
avanzada, estado civil, curso desfavorable de la 
enfermedad, crisis focales con alteración de la 
consciencia.

III

¿Cómo se hace el diagnóstico de 
depresión y ansiedad en personas con 
epilepsia?

Para ambos trastornos se utilizan los criterios diag-
nósticos de acuerdo con el Manual Estadístico y Diag-
nóstico de los Trastornos Mentales (Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders DSM-5).

En el caso de depresión y epilepsia, se utiliza espe-
cíficamente el Inventario de Trastornos Neurológicos y 
Depresión para la Epilepsia (NDDI-E) para detectar 
episodios depresivos mayores (EDM)8, la Escala de 
Ansiedad y Depresión Hospitalaria (HADS) es una 
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escala breve de autoinforme de 14 ítems diseñada para 
medir la ansiedad y la depresión en entornos clínicos9, 
validada en personas con epilepsia10 (Tabla 1).

En el caso de ansiedad encontramos cuestionarios 
o entrevistas estructuradas las cuales se categorizado 
en tres grupos principales (Tabla 2)11.

Evidencia Nivel de 
evidencia

Un valor de corte del NDDI‑E > 13 equilibra 
óptimamente la sensibilidad y la especificidad 
para detectar el trastorno depresivo mayor en 
personas con epilepsia. 

I

La versión española del NDDI‑E demostró una 
fuerte validez y fiabilidad como instrumento de 
cribado de episodio depresivo mayor en pacientes 
con epilepsia en España.

II

Se recomienda el uso del GAD‑7 como 
herramienta de cribado para la ansiedad 
comórbida en pacientes con epilepsia.

II

¿Cuál es el tratamiento de la depresión y 
de ansiedad en personas con epilepsia?

En PCE y síntomas depresivos y/o de ansiedad, lo 
primero es descartar que esto no se deba a efectos 
adversos de la MAC.

El grupo de trabajo de la Comisión sobre psiquiatría 
de la Liga Internacional contra la Epilepsia y del Buró 
Internacional para la Epilepsia, recomiendan para epi-
sodios depresivos leves la intervención psicológica 
como tratamiento de primera línea12. En un estudio 
publicado en 2022 en Epilepsy Behavior indica que los 
PCE prefieren recibir un manejo para ansiedad del 
neurólogo (79.3%) vs. ser enviados a psiquiatría 
(36.5%) o no recibir ningún tratamiento (12.1%), incluso 
prefieren terapias complementarias/alternativas, la me-
dicación prescrita por un médico de atención primaria 
y el asesoramiento/terapia fueron ligeramente más pre-
feridas que la medicación prescrita por un psiquiatra 
(47.6%), de aquí deriva la importancia en el conoci-
miento sobre el diagnóstico y tratamiento en todos los 
niveles de atención13.

En caso de ameritar tratamiento farmacológico, en 
ambos casos en depresión y/o ansiedad se recomien-
dan los inhibidores selectivos de recaptura de seroto-
nina (ISRS) como primera opción. En pacientes que no 
tienen una respuesta adecuada a la primera línea de 
tratamiento, se puede hacer el cambio a venlafaxina, 
un inhibidor selectivo de recaptura de serotonina y no-
repinefrina (ISRSN), el más recomendado es paroxeti-
na4-8. Debido a sus efectos sinérgicos, la pregabalina 

también podría considerarse la primera línea cuando 
la epilepsia y el trastorno de ansiedad generalizada 
coexisten simultáneamente, otros fármacos recomen-
dados para el manejo de la ansiedad generalizada son 
venlafaxina e imipramina (Fig. 1)14. El tratamiento debe 
mantenerse por lo menos seis meses para PCE con 

Tabla 1. Cuestionarios para evaluación de 
depresión en PCE

Herramienta Descripción Puntos clave

DSM‑5 Diagnostico basado en 
criterios clínicos: ≥ 5 
de 9 síntomas durante 
≥ 2 semanas

Estándar en 
psiquiatría

NDDI‑E Escala de 6 ítems, 
autoaplicable, evalúa 
síntomas en 2 semanas 
previas

Punto de corte > 13 
> 15 alta sensibilidad 
y especificidad (90%)

HADS Escala de 14 ítems 
para ansiedad y 
depresión

Sensibilidad 90.5%, 
especificidad 70.7%
VPN 96.4%

DSM‑5: Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales, 
quinta edición.
NDDI‑E: Inventario de Trastornos Neurológicos y Depresión para Epilepsia.
HADS: Escala de ansiedad y Depresión Hospitalaria.

Tabla 2. Cuestionarios para evaluación de 
ansiedad en PCE

Evaluación integral de la ansiedad
BAI: Inventario de Ansiedad de Beck
DASS: Escala de depresión, ansiedad y estrés
FQ: Cuestionario de miedo
HADS: Escala de ansiedad y depresión hospitalaria
IDA: Escala de irritabilidad, depresión y ansiedad
STAI: Inventario de rasgos/estados de ansiedad
ZAS: Escala de ansiedad de Zung

Evaluación enfocada de la ansiedad
�GAD: cuestionario para ansiedad generalizada (7 y 2 ítems) 
***GAD‑7 es el cribado de ELECCION
LSAS: Escala de ansiedad social de Liebowitz
PSWQ: Cuestionario de preocupación de Penn State
SIAS: Escala de ansiedad por interacción social
SPIN: Inventario de fobia social
SPS: Escala de problemas sociales
W‑DEQ: Cuestionario de expectativa de parto

Evaluación de formas de ansiedad específicas de la epilepsia
�BQ‑FEQ: Cuestionario de Bhalla‑Gharagozli sobre el miedo en 
epilepsia
DEAQ: Cuestionario de ansiedad ante la muerte
D‑RFS: Escala de miedo relacionada con la enfermedad
EASI: Instrumento de encuesta de ansiedad por epilepsia
FSS: Escala de miedo a las convulsiones
IDDI: Inventario del trastorno disfórico interictal
�PHCST: Herramienta de detección de atención primaria 
de la salud
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un primer episodio depresivo, nueve meses para per-
sonas con cuadros depresivos previos y por tiempo 
más prolongado en casos de depresión grave y con 
remisión parcial de los síntomas. Si los síntomas de-
presivos a pesar de haber tenido dos diferentes trata-
mientos antidepresivos adecuadamente seleccionados 
y con dosis adecuadas, debe considerarse una depre-
sión resistente al tratamiento y la PCE debe ser referi-
da a psiquiatría12.

¿Qué efectos tienen los medicamentos 
anticrisis sobre la depresión y la 
ansiedad?

Algunos MAC son utilizados en psiquiatría como mo-
duladores del estado de ánimo, tales como valproato 
(VPA), carbamazepina (CBZ), lamotrigina (LTG) y ox-
carbazepina (OXC), lo que puede ayudar en el control 
de los cuadros depresivos. Otros MAC tienen efecto 
ansiolítico, como BZD, PGB y GBP, mientras que otros 
no tienen un efecto directo sobre el estado de ánimo, 
como LCM15.

Por otra parte, los efectos adversos de los MAC so-
bre el estado de ánimo se presentan en el 17.2% de 
los pacientes, siendo más evidentes con LEV (22.1%) 

y ZND (9.7%), también los barbitúricos, BZD, VGB, 
TGB y TPM pueden inducir y agravar la depresión16.

Se ha observado que el levetiracetam y la zonisami-
da se asocia con la mayor incidencia de agresión, 
cambios en el estado de ánimo, trastornos psicóticos 
y ansiosos. En general podemos clasificarlos como de 
bajo (CBZ, OXC, PHT, VPA, CLB, GBP, LTG), incierto 
(TGB,TPM) y alto riesgo (LEV, ZNS)14.

En el 2008 la Administración de Alimentos y Medi-
camentos de EE. UU. (Food and Drug Administra-
tion - FDA) publicó una alerta sobre el riesgo de suicido 
y MAC10. Se ha considerado que los MAC aumentan 
la posibilidad de pensamientos e intentos suicidas, 
pero esto parece estar más en relación con la epilepsia 
y una fisiopatología común con el pensamiento suicida 
que con un efecto adverso de los MAC17.

¿Cuál es el tratamiento no farmacológico 
de la depresión en epilepsia?

En pacientes con depresión leve se debe considerar 
la terapia psicológica (terapia cognitivo-conductual, te-
rapia basada en la atención plena [midfulness] o tera-
pia de compromiso y aceptación) como primera línea 
de tratamiento18.

La terapia electroconvulsiva (TEC) puede ser utiliza-
da en personas con epilepsia y depresión en casos 
seleccionados. La TEC puede mejorar el control las 
crisis epilépticas y está indicada en trastorno depresivo 
mayor refractaria al tratamiento farmacológico1.

Evidencia Nivel de 
evidencia

Con sertralina o terapia cognitivo conductual. 
Ambos tratamientos mejoraron la calidad de vida 
y no aumentaron el riesgo de convulsiones ni la 
tendencia suicida para depresión y ansiedad.

I

Fármacos con alto riesgo: levetiracetam, 
zonisamida.

IV

Psicosis

¿Cuál es la frecuencia de psicosis en 
personas con epilepsia?

La psicosis es una complicación frecuente en epilep-
sia, cuya prevalencia se ha estimado de 7-10% y en 
población mexicana se ha reportado en 8.3%19. Los 
PCE presentan un riesgo bidireccional de padecer psi-
cosis, mayor a 8 veces que la población general20.

Figura  1. Tratamiento de ansiedad en PCE, ajustado al 
predominio de los síntomas (pánico, ansiedad generalizada, 
ansiedad social, estrés postraumático, obsesivo-compulsivo). 
TCC: terapia cognitivo conductual; ISRS: inhibidor 
selectivo de la recaptura de serotonina; TAG: trastorno de 
ansiedad generalizado; OC: obsesivo compulsivo.
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¿Cómo se diagnostica la psicosis en 
personas con epilepsia?

La psicosis es una constelación de síntomas que van 
desde síntomas positivos (trastorno del pensamiento, 
delirio multimodal, alucinaciones > auditivas, pensa-
miento y lenguaje desorganizados, agitación y agresi-
vidad) a síntomas negativos (afecto aplanado, abulia, 
apatía, pobreza de lenguaje, inatención, aislamiento 
social con pérdida del sentido de la realidad)21

La psicosis puede ser de 3 tipos: 1) periictal (PPI, 
que comprende preictal, ictal y postictal), 2) interictal 
(PII, que se diagnostica de acuerdo con la Clasificación 
Internacional de Enfermedades CIE) y 3) alternativa (o 
normalización forzada), de las cuales las más frecuen-
tes son la psicosis postictal (60%) y la PII (20%)21.

La psicosis ictal tiene las características de recu-
rrencia y duración propios de una CE. La PPI gene-
ralmente tiene una duración de horas a días y ocurre 
dentro de los 7 días posteriores a una CE. La PII 
puede tener una duración de meses, no está relacio-
nada a la manifestación de CE y los síntomas pueden 
no resolverse22.

¿Cuáles son los factores de riesgo para el 
desarrollo de psicosis en personas con 
epilepsia?

Se han propuesto como factores de riesgo para de-
sarrollar PII: ELT (> mesial o temporal bilateral), inicio 
temprano de epilepsia, CE frecuentes, epilepsia de 
larga evolución, historia familiar de epilepsia relaciona-
da a PII e historia familiar de psicosis. Se ha señalado 
que la psicosis se asocia a susceptibilidad individual, 
epilepsia farmacorresistente y a la adición de medica-
mentos anticrisis epiléptica (MACE). También existen 
reportes de inducción de psicosis por MACE (LEV, 
TPM, PHT, ZNS)23.

Evidencia Nivel de 
evidencia

La psicosis ictal tiene las características de 
recurrencia y duración propios de una CE.
La periictal generalmente tiene una duración de 
horas a días y ocurre dentro de los 7 días 
posteriores a una CE.
La psicosis interictal puede tener una duración de 
meses, no está relacionada a la manifestación de 
CE y los síntomas pueden no resolverse.

I

Su prevalencia se ha reportado del 7‑10%. II

Existen reportes de inducción de psicosis por 
MAC (LEV, TPM, PTH, ZNS).

II

¿Cuál es el tratamiento de la psicosis en 
personas con epilepsia según el tipo de 
psicosis?

Se emplean antipsicóticos de 1.ª generación (halo-
peridol, clorpromazina, levomepromacina, pimozida) 
que pueden ocasionar descontrol de la epilepsia y 
mayores efectos secundarios y de 2.ª generación (ris-
peridona, olanzapina, aripripazol, quetiapina, clozapi-
na); influyen menos en la epilepsia y tienen menos 
efectos adversos24.

El tiempo de administración de los antipsicóticos, 
dependerá del tipo de psicosis (ictal, postictal, interic-
tal) del PCE21.

La selección del antipsicótico dependerá de las ca-
racterísticas de cada paciente, de evaluar beneficio vs. 
efecto secundario de tipo metabólico (ganancia de 
peso y diabetes), extrapiramidal (acatisia, discinesia, 
distonía), cardiovascular (prolongación QT), hormonal 
(incremento de prolactina)24.

Se recomiendan como primera línea de manejo para 
psicosis: risperidona, olanzapina, quetiapina25 e inclu-
so aripiprazol antes que haloperidol26.

¿Qué antipsicóticos pueden disminuir el 
umbral de crisis epiléptica en personas 
con epilepsia?

La clozapina y clorpromazina se asocian a mayor 
riesgo de CE y también se informa que la dosis del AP 
es determinante26.

Evidencia Nivel de 
evidencia

La duración del tratamiento se enfoca en el tipo 
de psicosis:

– Ictal: mismo manejo de la CE.
– Postictal: uso transitorio.
– �Interictal: uso temran para recortar el tiempo 

de uso, y ocasional puede ser indefinido.

III

Primera línea de manejo: risperidona, olanzapina, 
quetiapina.

IV

Clozapina y clorpromazina, mayor riesgo de CE. I

Trastornos de la personalidad

¿Cuál es la prevalencia de los trastornos 
de la personalidad en epilepsia?

Los principales estudios se han enfocado en estudiar 
los trastornos de la personalidad en tipos específicos 
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de epilepsia como epilepsia focal (lóbulo temporal), en 
la cual la prevalencia es del 18 al 42%, en la epilepsia 
mioclónica juvenil la tasa de prevalencia oscilan entre 
el 8 y 23%, y en las crisis psicógenas no epilépticas la 
prevalencia varía entre el 30 y 60%27.

¿Cuáles son los trastornos de la 
personalidad más frecuentes en epilepsia?

La epilepsia del lóbulo temporal mostro una mayor 
prevalencia en la presencia de trastornos de la perso-
nalidad del grupo C (evitativo, dependiente, obsesi-
vo-compulsivo). Así también se ha demostrado una 
fuerte conexión entre los trastornos de la personalidad 
y la crisis psicógenas no epilépticas, principalmente en 
mujeres, destacando trastornos del grupo B (trastorno 
limítrofe de la personalidad).

Algunos rasgos de personalidad como esquizoide, 
antisocial, impulsivo, ansioso y dependiente se encon-
traron con alta prevalencia en la epilepsia del lóbulo 
temporal, además el trastorno de personalidad fue más 
alto entre aquellos casos que habían probado más de 
dos fármacos antiepilépticos y en aquellos con una 
duración de la enfermedad de más de 10 años28.

¿Cuáles son los factores de riesgo para 
desarrollar algún trastorno de la 
personalidad en epilepsia?

Existen numerosos factores que influyen en los cam-
bios de personalidad: trastornos del sueño, situación 
económica, calidad de vida, uso de anticonvulsivos, 
cohesión familiar y adaptabilidad. Los factores de ries-
go independientes fueron la calidad de vida y la cohe-
sión familiar28.

¿Cuál es el tratamiento de los trastornos 
de la personalidad en epilepsia?

El enfoque inicial puede ser a base de psicoterapia 
cognitivo-conductual. En los casos más graves el uso 
de benzodiazepinas o antipsicóticos puedes ser 
suficiente.

Dentro de los fármacos anticrisis los más recomen-
dados como estabilizadores del ánimo están carba-
mazepina, valproato y lamotrigina, otros como son los 
agonistas del ácido gama-aminobutírico deberán ser 
retirados en forma paulatina por el riesgo de aumentar 
la disforia a su retiro. Así el litio y los Inhibidores 

selectivos de la recaptura de serotonina son opciones 
para el manejo de estos trastornos29.

Evidencia Nivel de 
evidencia

La prevalencia de los trastornos de la personalidad 
varia según el tipo de epilepsia como epilepsia 
focal (lóbulo temporal), en la cual la prevalencia se 
encuentra en el 18 al 42%, en la epilepsia 
mioclónica juvenil la tasa de prevalencia oscila 
entre el 8 y 23%, y en las crisis psicógenas no 
epilépticas la prevalencia varía entre el 30 y 60%.

IV

Hay una mayor prevalencia en la presencia de 
trastornos de la personalidad del grupo C 
(evitativo, dependiente, obsesivo‑compulsivo).

III

El enfoque inicial es con psicoterapia y en casos 
graves benzodiazepinas o antipsicóticos.

IV

Trastornos psiquiátricos y cirugía de 
epilepsia

¿Cuáles son los factores de riesgo para 
presentar un trastorno psiquiátrico 
posterior a cirugía de epilepsia?

La incidencia de depresión posterior a cirugía de 
epilepsia es del 20 al 30%. Una depresión moderada 
puede persistir hasta en el 15% de los pacientes que 
continúan con crisis postoperatorias. Los factores de 
riesgo más frecuentes de depresión incluyen historia 
de alteraciones afectivas, depresión, enfermedades 
psiquiátricas previas, mayor edad, sexo masculino, 
miedo ictal, pobre control de crisis, persistencia de 
crisis posterior a la cirugía, crisis focal a tónico-clónica 
bilateral con generalización secundaria y dinámica fa-
miliar disfuncional3.

¿Cuál es la importancia de iniciar el 
manejo de los trastornos psiquiátricos 
antes de la cirugía de epilepsia?

Las comorbilidades psiquiátricas y neurológicas sue-
len tener un impacto más grave en la calidad de vida 
de los pacientes con epilepsia focal resistente a trata-
miento que las propias crisis30, por lo tanto, los pacien-
tes tratados con antidepresivos antes de la cirugía 
muestran una mejor estabilidad de los síntomas psi-
quiátricos postoperatorios; si la medicación es suspen-
dida, experimentan un empeoramiento31.

En el caso de los síntomas preoperatorios, su pre-
sencia se ha considerado un predictor de un control 
deficiente de las crisis epilépticas después del 
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procedimiento, aunque no se considera una contrain-
dicación para la cirugía de epilepsia32.

La depresión prequirúrgica y posquirúrgica en epi-
lepsia focal responden bien al manejo antidepresivo. 
El tratamiento exitoso de la comorbilidad psiquiátrica 
aumenta la probabilidad de libertad de crisis y optimiza 
los beneficios psicosociales que ofrece la cirugía de la 
epilepsia33.

¿Cual es la frecuencia de trastornos 
psiquiátricos secundarios a cirugía de 
epilepsia?

La depresión de novo, se ha observado consistente-
mente en pacientes sometidos a cirugía del lóbulo tem-
poral. La incidencia de depresión de novo varía am-
pliamente, del 21 al 22.7%, a lo largo de un periodo de 
seguimiento, desde 3 meses hasta más de 5 años34. 
El suicidio se reportó solo en una minoría de los estu-
dios, con una incidencia que osciló entre el 0 y el 3% 
durante periodos de seguimiento de uno a cuatro años.

Se ha observado que hasta el 18% de los pacientes 
desarrollan trastornos psiquiátricos de novo posterior 
a cirugía de epilepsia

La prevalencia de novo de ansiedad es del 3 al 26%, 
teniendo un pico máximo un mes posterior a cirugía y 
regresando a niveles basales a los tres meses35.

¿Tienen los trastornos psiquiátricos 
relación con el pronóstico de los 
pacientes sometidos a cirugía de 
epilepsia?

Los trastornos psiquiátricos (psicosis) no impactan 
de forma negativa en el pronóstico quirúrgico en ciru-
gía del lóbulo temporal, por lo que no es una contrain-
dicación para la cirugía de epilepsia. Además en el 30 
a 50% de los pacientes se observa un pronóstico 
favorable con mejoría en remisión en los síntomas 
psiquiátricos (depresión, ansiedad), particularmente 
en pacientes quienes logran la libertad de crisis. La 

presencia de alteraciones en el estado de ánimo fue 
asociada como factor de riesgo no favorable en el pro-
nóstico de las crisis, en particular la depresión36.

Evidencia Nivel de 
evidencia

La incidencia de depresión posterior a cirugía de 
epilepsia es del 20 al 30%.

IV

En el 30 a 50% de los pacientes se observa un 
pronóstico favorable con mejoría en remisión en 
los síntomas psiquiátricos (depresión, ansiedad), 
particularmente en pacientes quienes logran la 
libertad de crisis.

III

Epilepsia y adicciones

¿Cuál es la frecuencia de abuso de 
sustancias en personas con epilepsia?

Presentan 2.5 veces más riesgo de desarrollar tras-
torno por uso de sustancias frente a población 
general37.

¿Cual es el impacto del abuso de 
sustancias en personas con epilepsia?

Aumenta la frecuencia de las crisis en consumidores 
(≈ doble); aumenta la severidad de las crisis, menor 
adherencia terapéutica (44  vs. 79%). El consumo no 
solo es un factor precipitante agudo, es un modificador 
crónico del curso clínico de la epilepsia38.

¿Cuales son las sustancias más usadas  
y su efecto en personas con epilepsia?

Las sustancias de más uso y efectos se mencionan 
en la tabla 33.

¿Qué herramientas pueden usarse para  
el diagnóstico de abuso de sustancias?

Ante la sospecha de uso y abuso de sustancias exis-
ten herramientas que nos auxilian para su diagnóstico. 

Tabla 3. Sustancias de uso más frecuente y sus efectos

Alcohol Benzodiazepinas Cannabis Estimulantes (cocaína, 
anfetaminas)

Disminuye el umbral 
convulsivo
Interfiere con la MAC
Principal causa de crisis 
agudas en emergencias

Su uso crónico genera 
dependencia
Su retiro súbito puede 
ocasionar crisis y estatus 
epiléptico

Efecto dual
Bajo vigilancia médica CBD: potencial 
terapéutico
THC aumenta crisis en algunos 
pacientes

Ocasiona crisis 
agudas, sintomáticas
Riesgo alto de 
epilepsia secundaria
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Las escalas mas utilizadas son AUDIT (Alcohol Use 
Disorders Identification Test)39, ASSIST (Alcohol, 
Smoking and Substance Involvement Screening 
Test)40, guías de la OMS (Organización Mundial de la 
Salud)41 y las Guías NICE (National Institute for Health 
and Care Excellence)42 (Fig. 2).

¿Cuál es el tratamiento en personas con 
epilepsia que tiene abuso de sustancias?

Puede considerarse el uso de ciertos MAC, como 
topiramato para consumo de alcohol, valproato para 
disminuir impulsividad, se deberá evitar polifarmacia y 
evitar suspender súbitamente la MAC, considerar el 
apoyo con psicoterapia43.

Recomendaciones generales de la guía 
de comorbilidades psiquiátricas y 
epilepsia

Recomendaciones Grado de 
recomendación

Depresión y ansiedad

Se recomienda el conocimiento de estas 
comorbilidades, enfoque de manejo integral 
para mejorar la calidad de vida de PCE.

A

Se recomienda interrogar sobre la 
existencia de factores de riesgo en PCE 
(frecuencia de las crisis, bajos ingresos, 
edad avanzada, polifarmacia, tipo de 
empleo, etc.) que hagan indiquen 
vulnerabilidad a depresión y/o ansiedad.

B

Recomendaciones Grado de 
recomendación

Depresión y ansiedad

Se recomienda utilizar las diversas 
herramientas (escalas, cuestionarios) para 
facilitar el diagnóstico de depresión y/o 
ansiedad.

R‑PPE

Para depresión mejor recomendación para 
NDDI‑E con una sensibilidad y especificidad 
del 90%.
Para ansiedad mejor recomendada GAD‑7 
(cribado de elección).

C

Para el tratamiento farmacológico se 
recomienda el uso de ISRS: sertralina y 
paroxetina.

B

En PCE con factores de riesgo identificados,  
se recomienda evitar el uso de LEV, ZNS.

R‑PPE

Psicosis

Se recomienda el reconocimiento del 
síntomas positivos (delirio multimodal, 
trastorno del pensamiento, alucinaciones, 
agitación, agresividad) y de síntomas 
negativos (afecto aplanado, abulia, apatía, 
pobreza de lenguaje, inatención) para 
identificar oportunamente episodio de 
psicosis.

B

Para el tratamiento se recomienda el uso de 
antipsicóticos de segunda generación: 
olanzapina, aripiprazol, quetiapina y 
clozapina.

B

Evitar el uso de clozapina y clorpromazina 
que exacerban el riesgo de psicosis.

A

Trastornos de la personalidad

En ELT son más prevalentes los trastornos 
de la personalidad, por lo que se 
recomienda su oportuna identificación 
(evitativo, dependiente, 
obsesivo‑compulsivo).

C

Se recomienda iniciar con un enfoque a 
base de psicoterapia cognitivo‑conductual.

R‑PPE

Los fármacos de mejor uso en PCE con 
trastornos de la personalidad son CBZ, VPA, 
LTG.

R‑PPE

Si se requiere otro tratamiento además de 
psicoterapia y ajuste de la MAC, se 
recomienda uso de ISRS.

R‑PPE

Trastornos psiquiátricos y cirugía de epilepsia

Se recomienda en las valoraciones 
preoperatorias enfatizar sobre antecedentes 
de depresión, historial de afecciones 
afectivas, enfermedades psiquiátricas 
previas, genero masculino, miedo ictal, 
pobre control de crisis, dinámica familiar 
disfuncional. 

C

Figura 2. Herramientas para el diagnóstico de abuso en 
el consumo de sustancias
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Recomendaciones Grado de 
recomendación

Trastornos psiquiátricos y cirugía de epilepsia

Los pacientes tratados con antidepresivos antes 
de la cirugía muestran una mejor estabilidad de 
los síntomas psiquiátricos postoperatorios.

C

El tratamiento exitoso de la comorbilidad 
psiquiátrica aumenta la probabilidad de libertad 
de crisis y optimiza los beneficios psicosociales 
que ofrece la cirugía de epilepsia.

A

Adicciones

Se recomienda concientizar sobre el abuso de 
sustancias, ya que aumenta la frecuencia de 
las crisis (doble), aumenta la severidad de las 
crisis, tener menos adherencia terapéutica.

C

Se recomienda el uso de herramientas 
(escalas) para identificar el uso y abuso de 
sustancias (AUDIT, ASSSIST, Guía OMS, NICE).

B

En caso seleccionados (abuso) se recomienda 
el topiramato para control de abuso de 
alcohol, y VPA para disminuir la impulsividad. 

A
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Resumen

La epilepsia es una enfermedad neurológica crónica que afecta a la población en los extremos de la vida. La epilepsia en 
el adulto tiene aspectos neurobiológicos, cognoscitivos y psicosociales diferentes a los de otros grupos de población. Alte-
ra negativamente la calidad de vida del paciente, su dinámica familiar y social, convirtiéndose en un reto para la salud 
pública. Es importante identificar multimorbilidades asociadas, como las cardiovasculares, las metabólicas, los trastornos 
cognitivos, el cáncer, el uso de polifarmacia e interacciones de MAC, que son factores con influencia sobre el desarrollo, el 
mal control y el incremento de la mortalidad en el paciente adulto con epilepsia. La presente guía establece recomendacio-
nes basadas en evidencia para el reconocimiento, el estudio y el seguimiento de las multimorbilidades más frecuentes en 
pacientes adultos con epilepsia y describe la influencia que tienen en la toma de decisiones médicas.

Palabras clave: Multimorbilidad. Epilepsia. Enfermedades cardiovasculares. Enfermedades metabólicas. Síndromes demen-
ciales. Cáncer. Trastornos del sueño.

Non-psychiatric multimorbidity in adult patients with epilepsy

Abstract

Epilepsy is a chronic neurological disorder that affects individuals at all stages of life. In adults, epilepsy presents distinct 
neurobiological, cognitive, and psychosocial characteristics compared to other population groups. It negatively impacts pa-
tients’ quality of life, as well as their family and social dynamics, thereby representing a significant public health challenge. 
It is essential to identify associated multimorbidities, including cardiovascular and metabolic conditions, cognitive disorders, 
malignancies, and polypharmacy and antiseizure medication (ASM) interactions. These factors influence disease progression, 
poor seizure control, and increased mortality in adult patients with epilepsy. This guideline provides evidence-based recom-
mendations for the recognition, evaluation, and follow-up of the most common multimorbidities in adults with epilepsy and 
describes their impact on clinical decision-making.

Keywords: Multimorbidity. Epilepsy. Cardiovascular diseases. Metabolic diseases. Dementia syndromes. Cancer. Sleep disorders.
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Introducción

La epilepsia es una enfermedad crónica que se ca-
racteriza por CE espontáneas y perpetuadas, con un 
efecto directo sobre las funciones neurobiológicas, 
cognitivas y psicosociales. Afecta negativamente la ca-
lidad de vida, dinámica familiar, social y laboral del 
paciente, convirtiéndose en un reto para la salud pú-
blica1,2. Multimorbilidad y comorbilidad se utilizan 
indistintamente y son dos o más enfermedades presen-
tes3, por ejemplo, epilepsia e hipertensión arterial 
(HTA). En el paciente adulto con epilepsia hay un ma-
yor riesgo de multimorbilidad que en la población ge-
neral sin epilepsia. La enfermedad vascular cerebral 
(EVC)  incrementa tres veces el riesgo de epilepsia 
(3.49; –8.88)4,5. En pacientes con EVC, HTA, dislipide-
mia y diabetes, se alteran los mecanismos homeostá-
ticos alrededor del área isquémica en fase aguda y 
subaguda, con aparición de CE6. La demencia eleva 
de dos a diez veces la aparición de epilepsia, princi-
palmente en la enfermedad de Alzheimer y la demen-
cia vascular7. Estas enfermedades neurodegenerativas 
afectan la corteza cerebral, predisponiendo a la epilep-
togénesis8. El paciente con MMBnP y epilepsia requie-
re un abordaje y seguimiento multidisciplinarios.

¿Qué es la multimorbilidad no psiquiátrica 
y cómo influye en los pacientes con 
epilepsia?

La multimorbilidad es presentar más de 2 enferme-
dades crónicas simultáneamente, término que muchos 
autores utilizan indistintamente como comorbilidad.

La multimorbilidad no psiquiátrica (MMBnP) se pre-
senta en el 30 al 40% de los adultos con epilepsia9. 
Su frecuencia aumenta con la edad, hasta el 65% entre 
65 y 84 años, frente al 2% entre 0 y 24 años10.

Los pacientes con epilepsia (PCE) y mal control de 
crisis epilépticas (CE) presentan el doble de MMBnP 
al compararlos con pacientes sin CE en los últimos 2 
años (42.5 vs. 24.6%)11.

Los factores psicosociales y económicos influyen en 
la presentación de MMBnP en PCE. Hay asociación de 
la multimorbilidad con la mayor edad, el sexo femenino, 
el sobrepeso, la obesidad, el sedentarismo, el taba-
quismo y el vivir solo o en familias con un solo padre 
e hijos que son dependientes económicamente. En 
países con bajo ingreso económico, se presenta MMB-
nP de 10 a 15 años antes que en países de alto ingreso 
económico3.

La MMBnP afecta física y psicológicamente, aso-
ciándose con mala calidad de vida relacionada con la 
salud (CVRS), especialmente en mayores de 65 años10. 
La CVRS es particularmente baja en la asociación de 
la epilepsia y la EVC, mermando con cada condición 
médica agregada.

Los PCE y MMBnP mueren más prematuramente, 
incrementando el riesgo linealmente con el número de 
condiciones coexistentes. La mayoría de las muertes 
en PCE y MMBnP se relacionan con complicaciones 
por cáncer y enfermedades cardiovasculares.

En una muestra de 1,041,643 se encontraron 5,834 
PCE, una prevalencia de 5.6 casos por 1,000 (IC 95%: 
5.5-5.7). Las principales MMBnP en < 65 años fueron 
asma (9%) y migraña (8%), mientras que en > 65 años 
fueron el ataque isquémico transitorio (18%), enferme-
dad coronaria (14%), enfermedades degenerativas 
cerebrales (14%), insuficiencia cardiaca (12%), os-
teoartritis (12%), diabetes mellitus (9%) y enfermedad 
de Parkinson (4%)12. En la tabla 1 se describen las 
principales MMBnP en 12,720 PCE.

Evidencias Nivel de 
evidencia

La frecuencia de MMBnP en epilepsia aumenta 
con la edad.

I

Los PCE en mal control presentan el doble de 
MMBnP.

I

Factores psicosociales, económicos, el sexo 
femenino, el sobrepeso, la obesidad, el 
sedentarismo, el tabaquismo y vivir solo o en 
familias con un solo padre e hijos dependientes 
económicamente incrementan el riesgo de 
MMBnP en PCE. 

II

¿Cuáles son las principales MMBnP 
asociadas al desarrollo de la epilepsia  
en pacientes adultos?

Hay asociación entre el desarrollo de epilepsia en 
adultos después de padecer EVC, demencia, tumores 
y TCE. La EVC incrementa 23 veces el riesgo de epi-
lepsia durante el primer año10.

La polifarmacia es la prescripción de múltiples medica-
mentos, típicamente más de 5 por más de 3 meses, y la 
excesiva polifarmacia es el uso de más de 10. La MMBnP 
está asociada con la prescripción de múltiples medica-
mentos10. La polifarmacia es un índice de mala salud por 
consecuencias adversas en el individuo por los efectos 
secundarios del uso excesivo de medicamentos, sus in-
teracciones farmacológicas, errores en la toma de medi-
camentos, mala adherencia, incremento del riesgo de 
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Tabla 1. Principales comorbilidades en pacientes adultos con epilepsia11

Con epilepsia (n = 12,720) Sin epilepsia (n = 1,498,022) Prevalencia ajustada OR

EVC o AIT 9.8% 2.4% 4.49 (4.23‑4.77)

Migraña 1.5% 0.6% 2.38 (2.06‑2.76)

Insuficiencia cardiaca 1.9% 1.2% 1.54 (1.36‑1.75)

Hipertensión arterial 17.3% 15.5% 1.14 (1.09‑1.19)

Enfermedad coronaria 7.8% 5.4% 1.48 (1.39‑1.58)

Asma 7.8% 6.0% 1.32 (1.24‑1.41)

Enfermedad tiroidea 6.9% 4.8% 1.49 (1.39‑1.59)

Diabetes 6.4% 5% 1.31 (1.22‑1.40)

Cáncer 4.0% 2.9% 1.41 (1.29‑1.54)

Fibrilación auricular 2.2% 1.6% 1.40 (1.24‑1.58)

EVC: evento vascular cerebral; AIT: ataque isquémico transitorio.

hospitalización, costos económicos y mortalidad elevada. 
Entre personas que padecen de 2 a 4 enfermedades, el 
20.8% recibe de 4 a 9 medicamentos y el 1.1% más de 
10; cuando hay más de 6 enfermedades, el 47.7% recibe 
de 4 a 9. Los PCE con MBBnP utilizan 5.3 medicamentos 
(entre 2 y 8), principalmente para HTA, dolor, depresión, 
enfermedades reumatológicas, enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC), insuficiencia cardiaca, asma, 
diabetes, cáncer, EVC y demencia13.

En 109 estudios en países de bajo ingreso económi-
co, las MMBnP asociadas con epilepsia son en el 44% 
secundarias a causas  infecciosas y parasitarias. El 37% 
son el TCE, la EVC, la malnutrición, las complicaciones 
perinatales, HTA, diabetes mellitus y enfermedades 

infecciosas y parasitarias como malaria, tuberculosis, 
esquistosomiasis, VIH y neurocisticercosis9. Son estu-
dios con alta heterogeneidad en sus poblaciones, en el 
tipo de diseño, con pobre potencia estadística.

Evidencias Nivel de 
evidencia

Hay asociación entre el desarrollo de epilepsia en 
adultos posterior a padecer EVC, demencia, 
tumores y TCE.

I

La polifarmacia es un índice de mala salud y tiene 
consecuencias adversas en PCE.

II

La EVC incrementa 23 veces el riesgo de epilepsia 
durante el primer año.

I

¿Qué escalas clínicas ayudan a estimar el 
riesgo de muerte en adultos con epilepsia 
y MMBnP?

El riesgo de muerte en epilepsia asociada a MMBnP 
puede ser estimado con el índice de multimorbilidad en 
epilepsia, un índice similar al de Charlson y Elixhauser14.

Toma como base la Clasificación Internacional de En-
fermedades (CIE) para identificar PCE y evaluar 14 MMB-
nP asociadas con la mortalidad. Se basa en una cohorte 
de 7,253 PCE, adultos y niños captados en cinco bases 
de datos de salud en Canadá. Tiene un rango de morta-
lidad anual de 0.00047/persona-año para un score de 0 
(solo con epilepsia) y 0.5356/persona-año con un score 
> 1015. Es una herramienta útil para identificar el riesgo 
de muerte y referir a centros de atención especializada.

En la tabla 2 se enlistan las MMBnP.

Tabla 2. Índice de multimorbilidad en epilepsia

Puntaje Enfermedad

1 Enfermedad pulmonar circulatoria
Hipertensión
Arritmia cardiaca

2 Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad renal
Tumor solido sin metástasis
Paraplejía y hemiplejía
Neumonía por aspiración
Demencia

3 Tumor cerebral
Lesión cerebral anóxica
Moderada a grave enfermedad hepática

6 Cáncer metastásico
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Evidencias Nivel de 
evidencia

El índice de multimorbilidad en epilepsia es una 
herramienta útil para identificar el riesgo de muerte.

II

¿Cómo se clasifican los tipos de MMBnP 
en PCE y cuál es su impacto en la toma 
de decisiones?

La MMBnP en epilepsia se clasifica por su mecanis-
mo de asociación. Son inciertos cuando los mecanis-
mos son desconocidos; causales, que pueden ser di-
rectos e indirectos; por factores de riesgo compartidos, 
como ambientales, genéticos, biológicos o estructura-
les; y resultantes, como efecto de la epilepsia o rela-
cionados con el uso de MAC. Estos mecanismos pue-
den estar presentes en un mismo paciente16. Muchas 
enfermedades asociadas con epilepsia, como demen-
cia, migraña y la EVC, tienen una asociación bidirec-
cional, es decir, la presencia de una predispone al 
desarrollo de la otra, lo que sugiere que comparten 
mecanismos fisiopatológicos17.

La clasificación operativa las agrupa por enfermeda-
des con predominio clínico3. Son cuatro: las cardiovas-
culares y metabólicas, como diabetes mellitus, EVC, 
HAS, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal y 
hepática; cáncer, en todas sus presentaciones; enfer-
medades neurodegenerativas, como la demencia; y 
enfermedades musculoesqueléticas, como la artropa-
tía degenerativa, dolor lumbar y osteoporosis3.

Enfermedades como la insuficiencia hepática, renal, mi-
graña y la EVC tienen relevancia en la decisión de qué 
MAC utilizar, mientras que el riesgo de producir déficit 
cognitivo puede excluir algunas opciones de tratamiento 
quirúrgico18. Hay mayor riesgo de epilepsia en enfermeda-
des autoinmunes, con influencia directa sobre la decisión 
de tratamiento, como en el caso de los anticuerpos an-
ti-GAD, en donde la inmunoterapia debe considerarse19.

El tratamiento de la MMBnP afecta el control de CE. El 
uso de psicotrópicos en 75,873 pacientes demostró un 
menor riesgo de CE con el uso de antidepresivos. En 
caso de migraña, EVC, TCE y demencia, hay mayor pre-
disposición a la depresión y la ansiedad, mientras que el 
TCE y la migraña incrementan el riesgo de suicidio20.

Los MAC inductores enzimáticos incrementan el meta-
bolismo de otros medicamentos o disminuyen su efectivi-
dad, como los bloqueadores de canales de calcio, betablo-
queadores, inhibidores de la angiotensina, anticoagulantes 
orales, estatinas, inhibidores de acetilcolinesterasa y este-
roides. El VPA incrementa el riesgo de sangrado cuando 
se utiliza junto a anticoagulantes orales10.

Los bloqueadores de los canales de calcio pueden 
inhibir el metabolismo de CBZ, PHT y TPM, mientras 
que el propranolol y el sumatriptán inhiben la depura-
ción de TPM20.

Muchos MAC son utilizados como profilaxis y anal-
gésicos en migraña y neuropatía. Por ejemplo, TPM, 
GBP y VPA se prescriben para la migraña y GBP, PGB, 
CBZ y TPM para dolor neuropático21.

Los MAC inductores enzimáticos tienen efectos ate-
rogénicos por su efecto sobre el sistema citocromo 
P450. Al descontinuar la PHT y CBZ y agregar un MAC 
no inductor enzimático como LVT o LMT, se observa 
una disminución del riesgo aterogénico, al disminuir los 
niveles de colesterol total, el LDL, los triglicéridos y la 
proteína C reactiva. Los niveles de lipoproteínas dismi-
nuyen al suspender CBZ, mientras que al suspender 
PHT disminuyen los niveles de homocisteína22.

Las alteraciones cognitivas son frecuentes en la EVC, 
el TCE, la esclerosis múltiple y la demencia. Muchos 
MAC se asocian a efectos negativos en las funciones 
cognitivas, con mayor susceptibilidad en el anciano, por 
lo que se recomienda iniciar titulaciones a dosis bajas, 
teniendo en cuenta el estado nutricional, las funciones 
renales y hepáticas que pueden modificar el metabolis-
mo y la depuración de los fármacos23.

El TPM y ZNS alteran las funciones verbales, prin-
cipalmente la de encontrar palabras y la de memoria. 
Esto se magnifica cuando se combina con VPA. En la 
tabla 3 se enumeran variables en el interrogatorio 
para elegir el MAC en pacientes con MMBnP.

Tabla 3. Variables que considerar en la prescripción del 
MAC en PCE y MMBnP

Tipo de 
información

Variable

Información 
demográfica

Sexo
Edad
Ocupación

Información 
de epilepsia

Tipo de epilepsia
Síndrome epiléptico
¿El medicamento puede mejorar o empeorar?

La MMBnP
Interacción con otros MAC u otros 
medicamentos
La función reproductiva
La salud ósea
El perfil de lípidos

Información 
adicional

‑ ¿Hay MMB psiquiátrica?

MMBnP: multimorbilidad no psiquiátrica; MAC: medicamento anticrisis; 
PCE: pacientes con epilepsia.
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Evidencias Nivel de 
evidencia

Una clasificación operativa de MMBnP en 
epilepsia es como cardiovasculares y 
metabólicas, cáncer, enfermedades 
neurodegenerativas y enfermedades 
musculoesqueléticas.

II

¿Cuál es la asociación entre la epilepsia 
y la migraña?

La prevalencia de cefalea en personas con epilepsia 
es del 48.4%; migraña del 26.2% y cefalea tensional 
del 26.2%21,24.

La cefalea secundaria a crisis epilépticas se presen-
ta en el 43.1%21. Su diagnóstico es importante, ya que 
el tratamiento suele estar relacionado con el control de 
las CE. Se clasifican como cefalea epiléptica preictal 
cuando se presenta de 30 minutos a 24 horas antes; 
cefalea epiléptica ictal pura, cuando es la única mani-
festación de epilepsia; y cefalea epiléptica postictal, 
que se presenta en el 21.3 al 46.3%, habitualmente tres 
horas después de una CE, con características simila-
res a la migraña o la cefalea tensional, reflejo de la 
activación del sistema trigémino vascular. El 70% de 
los pacientes con cefalea asociada a epilepsia no re-
ciben tratamiento sintomático21.

La migraña y la epilepsia son dos enfermedades 
frecuentes. Se presentan del 5 al 8% en individuos sin 
epilepsia, mientras que en PCE son del 8 al 24%24.

Un metaanálisis de 13 estudios y 3,863,625 indivi-
duos encontró una prevalencia de migraña del 80% 
entre los PCE (OR: 1.80; IC 95%: 1.35-2.40; I2 = 97.5%; 
p < 0.001)24.

La explicación de la asociación entre ambas enfer-
medades no es clara; se atribuye a la elevada concen-
tración de glutamato extracelular, a defectos genéticos 
en canales iónicos y a trastornos afectivos asociados, 
como ansiedad y depresión. El diagnóstico clínico de 
ambas enfermedades puede ser un reto por las 
manifestaciones clínicas similares, por ejemplo, en la 
migraña con aura y en la epilepsia occipital, las mani-
festaciones visuales pueden presentarse de forma si-
milar, solo diferenciadas por el tiempo de duración, de 
segundos a minutos en la epilepsia y de 5 a 60 minutos 
en la migraña21.

Algunos MAC son efectivos para prevenir la migraña, 
lo que hace pensar en mecanismos fisiopatológicos 
en común. El TPM y el VPA son los medicamentos 
más estudiados y efectivos para la prevención de mi-
graña. Los efectos secundarios comunes del VPA son 

náuseas, ganancia de peso, somnolencia, temblor, caí-
da del pelo e incremento de los niveles de enzimas 
hepáticas, por lo que es importante evaluar la función 
hepática con regularidad. El VPA incrementa el riesgo 
de malformaciones fetales graves, déficit cognitivo, re-
traso mental y autismo en los niños expuestos in utero, 
por lo cual no debe ser prescrito en mujeres en edad 
reproductiva o embarazadas21.

El TPM es un medicamento profiláctico para la mi-
graña, con una efectividad del 50% al compararlo con 
el placebo. Los efectos secundarios comunes son 
parestesias, pérdida de peso, trastornos cognitivos, 
depresión, lentitud mental, cálculos renales y miopía 
aguda con glaucoma de ángulo cerrado. El TPM está 
relacionado con malformaciones in utero, por lo cual 
se debe usar con precaución durante el embarazo. Hay 
metaanálisis que concluyen en la efectividad de LVT y 
LMT como preventivos de la migraña21.

Evidencias Nivel de 
evidencia

La migraña y la epilepsia son dos enfermedades 
frecuentemente asociadas.

I

Algunos MAC son efectivos para prevenir la 
migraña, lo que hace pensar en mecanismos 
fisiopatológicos en común.

II

La cefalea asociada a epilepsia tiene una 
frecuencia del 48.4% y su tratamiento esta 
orientado al uso de analgésicos y control de CE. 

II

¿Cuál es la relación entre la epilepsia y 
las enfermedades cardiovasculares?

La HTA, la fibrilación auricular, la dislipidemia y la 
cardiopatía isquémica son más frecuentes después de 
los 60 años. La epilepsia tiene una presentación bimo-
dal, con un pico después de los 60 años. La «epilepsia 
tardía» se presenta después de la séptima década de 
la vida, término que ayuda a recalcar diferencias im-
portantes en causa, manifestaciones clínicas y multi-
morbilidad. Catorce variables clínicas están asociadas, 
como la EVC y las enfermedades cardiovasculares 
crónicas, que incrementan la probabilidad de desarro-
llar epilepsia. La transición fisiopatológica para el de-
sarrollo de epilepsia de inicio tardío inicia a partir de 
los 35 años, principalmente cuando hay enfermedades 
cardiovasculares asociadas25.

El Atherosclerosis Risk Study incluyó a más de 
10,000 participantes con seguimiento de 10 años. Encon-
tró una incidencia de epilepsia de 3.33 por 1,000 perso-
nas-año. Factores asociados con la epilepsia fueron la 
HAS, diabetes mellitus, mutación de apolipoproteína E, 
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EVC y demencia. Hay menor riesgo con mayor activi-
dad física e ingesta moderada de alcohol, definida 
como 1-7 bebidas alcohólicas por semana, sugiriendo 
que el riesgo de epilepsia disminuye con medidas que 
reducen el riesgo cardiovascular26.

Los factores asociados con peor respuesta al MAC 
son los cambios fisiológicos de la edad, la multimorbi-
lidad cardiovascular, el aislamiento social y la falta de 
cuidados a los que se expone el paciente anciano, 
provocando una menor expectativa de vida27.

La EVC, enfermedades neurodegenerativas, tumores 
cerebrales y TCE son las principales MMBnP en la 
población anciana previo al diagnóstico de epilep-
sia28-30. La población mayor de 65 años con EVC tiene 
tres veces más riesgo4. El conocimiento de los meca-
nismos fisiopatológicos que provocan crisis epilépticas 
en ancianos con EVC es limitado, aunque la multimor-
bilidad asociada, como HAS, dislipidemia y diabetes 
mellitus, altera mecanismos homeostáticos alrededor 
del área isquémica en fase aguda y subaguda, lo que 
condiciona que aparezcan las CE6.

Evidencias Nivel de 
evidencia

Factores asociados con epilepsia tardía son la 
HAS, diabetes mellitus, mutación de 
apolipoproteína E, la EVC y demencia.

I

Factores de riesgo para una peor respuesta al 
MAC son los cambios fisiológicos asociados con 
la edad, multimorbilidad cardiovascular, el 
aislamiento social y los pocos cuidados a los que 
se expone al paciente anciano.

II

¿Cuál es la asociación entre la epilepsia, 
la demencia y el sueño?

Los PCE presentan alteraciones en la memoria, la 
atención y la función ejecutiva. La epilepsia de larga 
evolución se asocia a factores que influyen en el dete-
rioro cognitivo, como son una pobre reserva funcional, 
los efectos secundarios de los MAC y lesiones cere-
brales concomitantes3,23.

Los MAC más asociados con deterioro cognitivo son 
los de primeras generaciones, como barbitúricos, BZD, 
PHT, CBZ, VPA y TPM. Se asocian con somnolencia, 
con problemas de concentración, coordinación visomo-
tora, memoria, atención y lenguaje18,23.

El sueño y la epilepsia comparten una relación bidi-
reccional. Es importante preguntar sobre privación de 
sueño porque su presencia provoca mayor frecuencia 
de las CE. Los trastornos del sueño asociados a la epi-
lepsia son el insomnio, somnolencia diurna excesiva, 

despertares frecuentes y el síndrome de apnea obs-
tructiva del sueño (SAOS)31. El tratamiento del SAOS 
se relaciona con un mejor control de CE. Estos tras-
tornos son influidos por el tipo de MAC empleado, el 
tipo de epilepsia, la multimorbilidad y el control de la 
epilepsia16. El tratamiento de primera línea en insomnio 
es la terapia cognitivo-conductual.

En la tabla 4 se enlistan los MAC con efectos sobre 
la calidad y la estructura del sueño.

Factores como el estrés, mal apego al tratamiento, 
cansancio y privación de sueño pueden desencadenar 
CE hasta en el 97%32.

Hay una fuerte asociación entre el sueño y el riesgo 
de muerte súbita (SUDEP). Se estima que del 40 al 
60% de las muertes súbitas están relacionadas con el 
sueño, aun sin conocer claramente el mecanismo 
causal.

Las enfermedades neurodegenerativas que afectan 
la corteza cerebral predisponen a la epileptogénesis 
por cambios estructurales y bioquímicos. La interrela-
ción de la proteína beta amiloide y la proteína tau con-
diciona un incremento en la excitotoxicidad mediada 
por glutamato, alteraciones en neurotransmisores y 
disfunción de canales de iones en la corteza hipocam-
pal del lóbulo temporal8. Esto explica cómo pacientes 
con demencia vascular y el Alzheimer tienen de dos a 
diez veces más probabilidad de desarrollar epilepsia7. 
La clínica de epilepsia en el contexto de enfermedades 
neurodegenerativas suele ser sutil, lo que dificulta su 
identificación al manifestar solo cambios de comporta-
miento, somnolencia o insomnio.

Tabla 4. MAC y su efecto sobre la calidad y la estructura 
del sueño

Mejora la calidad y estructura Empeora la calidad y 
estructura

Incrementa el sueño de ondas 
lentas

– GBP
– CBZ
– PGB
– TGB

Mejora la calidad de sueño
– Dieta cetogénica

Disminuye la somnolencia diurna
– Dieta cetogénica
– VNS

Sin impacto sobre la calidad de 
sueño y somnolencia diurna

– PER

Incrementa la somnolencia
– PHT
– VPA
– PB

Disminuye el sueño MOR
– PB
– CLB

Disminuye el sueño de 
ondas lentas

– ESM
– LMT

Disminuye el horario de 
vigilia diurno

– LEV

GBO: gabapentina; CBZ: carbamazepina; PGB: pregabalina; TGB: tiagabina; 
VNS: estimulación del nervio vago; PER: perampanel; PHT: fenitoína; 
VPA: valproato; PB: fenobarbital; CLB: clobazam. 
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Evidencias Nivel de 
evidencia

La epilepsia tiene factores que influyen en el 
deterioro cognitivo, como la pobre reserva 
funcional, efectos de los MAC y lesiones 
cerebrales concomitantes.

II

Los MAC más asociados con deterioro cognitivo 
son los barbitúricos, BZD, PHT, CBZ, VPA y TPM, 
además del uso de polifarmacia.

I

Trastornos de sueño asociados con epilepsia son 
el insomnio, somnolencia diurna excesiva, 
despertares frecuentes y el SAOS.

I

¿Cuáles son los trastornos metabólicos 
más frecuentes y cómo influyen en los 
pacientes con epilepsia?

Los PCE tienen un riesgo ajustado (HR) de 1.31 
(IC 95%: 1.14-1.50) de presentar diabetes, secundario 
al aumento de los niveles de cortisol, a la mayor pre-
valencia de obesidad, a la depresión, al uso de medi-
camentos antipsicóticos y MAC. Otros factores son el 
nivel socioeconómico y la escolaridad baja, que limitan 
la actitud y la disciplina en el cuidado metabólico y el 
control glucémico22.

Medicamentos como el VPA, CBZ, PHT, CLB, ESM, 
PB, OXC, GABA, PGB, LCM, PER se asocian con ga-
nancia de peso, lo que contribuye al mayor riesgo 
metabólico33.

Los PCE tienen un riesgo de fracturas 2 a 6 veces 
mayor debido a alteraciones en el metabolismo óseo 
que provocan menor densidad ósea y a una propen-
sión a caerse como resultado de la pérdida del equi-
librio inducida por los MAC y la sarcopenia34. Otros 
factores de riesgo son la duración de la epilepsia, el 
efecto y el tiempo de exposición de algunos MAC, el 
sexo femenino, la menopausia, el uso de polifarma-
cia, el sedentarismo, el uso de tabaco y el uso exce-
sivo de alcohol; así como la inadecuada exposición 
al sol y la multimorbilidad con enfermedades 
endocrinológicas34.

Hay efectos sobre el metabolismo óseo de MAC que 
usan para su metabolismo el citocromo P45035. La 
PHT, PB, CBZ, OXC, VPA, PRM aumentan la actividad 
de la CYP450, lo que acelera el metabolismo de la 
vitamina D, lo que disminuye la 25-hidroxivitamina D, 
afectando negativamente la homeostasis del calcio y 
la salud ósea. Las manifestaciones más severas del 
uso crónico de estos MAC son la osteopenia, osteopo-
rosis, osteomalacia y fracturas.

EL VPA se ha asociado con alteraciones óseas, in-
hibiendo enzimas hepáticas y estimulando la actividad 
osteoclástica, provocando un desequilibrio entre la for-
mación y la resorción ósea, provocando pérdida de 
hueso. El VPA reduce la densidad ósea en la columna 
lumbar y el cuello femoral, al mismo tiempo que incre-
menta los niveles séricos de fosfatasa alcalina ósea 
(BALP)36. Se recomienda monitorizar la salud ósea con 
densitometrías óseas anuales a partir de los 40 años, 
además de suplementar con vitamina D y calcio.

No existe una relación causal entre los trastornos 
tiroideos y los tipos de epilepsia37. Diversos MAC se 
asocian con alteraciones del eje tiroideo. Una revisión 
sistemática de 35 estudios con 4.315 pacientes y 8 
MAC mostró que los niveles de TSH estuvieron eleva-
dos con el uso de TPM (OR: 1.86; IC: 0.83-2.90), LVT 
(OR: 1.08; IC  95%: 0.07-2.09) y VPA (OR: 1.54; IC: 
0.58-2.5). La CBZ y PHT están asociadas con la dis-
minución de los niveles de T3 y T4, mientras que TPM 
eleva los niveles de TSH. El LVT y el VPA pueden 
causar hipotiroidismo subclínico. El único MAC que no 
altera la función tiroidea fue LMT.

En un metaanálisis con 17 estudios y 5,329 pacien-
tes y 480,837 sujetos sanos, se describen los factores 
asociados con la obesidad. El efecto del VPA provoca 
incremento del apetito y alteraciones en el metabolis-
mo, con la elevación de los niveles de leptina, resis-
tencia a la insulina e hiperinsulinemia33. En la tabla 5 
se enlistan los MAC asociados a cambios en el peso 
corporal.

La epilepsia y la obesidad deben abordarse integral-
mente, planeando la ingesta de calorías y regímenes de 
ejercicio que ayuden a mantener el peso ideal, evaluan-
do el índice de masa corporal (IMC) con regularidad33.

Los medicamentos reductores de glucosa (MRG) han 
demostrado su eficacia en la diabetes mellitus por 
efectos pleiotrópicos, neuroprotección y propiedades 

Tabla 5. MAC asociados a cambios en el peso corporal

Incremento de peso corporal Disminución de peso corporal

Valproato (VPA)
Carbamazepina (CBZ)
Fenitoína (PHT)
Clobazam (CLB)
Etosuximida (ESM)
Fenobarbital (PB)
Oxcarbazepina (OXC)
Gabapentina (GABA)
Pregabalina (PGB)
Lacosamida (LCM)
Pirampanil (PER)

Topiramato (TPM)
Lamotrigina (LTG)
Zonisamida (ZNS)
Flenfluramina (FENF)
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antiinflamatorias38. PCE que toman MRG tienen una 
reducción del riesgo de CE de inicio tardío y epilepsia 
del 24% (RR: 0.76; IC  95%: 0.62-0.95) y disminución 
del riesgo del 22% para epilepsia de inicio tardío (RR: 
0.76; IC 95%: 0.60-1.00). Este beneficio se observa con 
agonistas del receptor GLP-1, como semaglutida38.

Las alteraciones menstruales se presentan en una 
tercera parte de las mujeres con epilepsia, al compa-
rarlas con el 12 al 14% en la población general. Hay 
ovario poliquístico en el 10 al 25% de las mujeres con 
epilepsia, comparado con el 4 al 7% de las mujeres sin 
epilepsia34.

La epilepsia se asocia con falla ovárica prematura y 
menopausia temprana, lo que se atribuye a su efecto 
sobre la función del eje hipotálamo-hipofisario, que 
provoca una mala maduración y pérdida de folículos. 
Esto incrementa el riesgo de CE en la perimenopausia, 
cuando el estradiol predomina, al provocar un efecto 
neuro excitatorio34.

Evidencias Nivel de 
evidencia

PCE tienen mayor riesgo de diabetes mellitus, 
influido por el aumento en los niveles de cortisol, 
mayor prevalencia de obesidad, la depresión, el 
uso de medicamentos antipsicóticos y MAC.

II

El VPA, CBZ, PHT, CLB, ESM, PB, OXC, GABA, 
PGB, LCM, PER se asocian con ganancia de peso, 
lo que contribuye con mayor riesgo metabólico.

II

La PHT, PB, CBZ, OXC, VPA, PRM aumentan la 
actividad del CYP450, lo que acelera el metabolismo 
de la vitamina D, afectando negativamente la 
homeostasis del calcio y la salud ósea.

I

¿Cuál es la asociación entre 
enfermedades autoinmunes y epilepsia?

Varias enfermedades autoinmunes tienen una aso-
ciación multifactorial con epilepsia, como artritis reu-
matoide, lupus eritematoso (LES), síndrome de Sjögren 
y enfermedad de Behcet. En la tabla 6 se enlistan las 
enfermedades autoinmunes frecuentes en PCE.

Una tercera parte de los pacientes con LES desarro-
llan lupus neuropsiquiátrico; de ellos, una cuarta parte 
desarrolla CE, principalmente asociado al síndrome 
antifosfolípido y la EVC19.

Hay un mayor riesgo de epilepsia en pacientes con 
artritis reumatoide, aunque se describe en asociación 
con HTA y diabetes mellitus, lo que sugiere la influencia 
de factores de riesgo vascular39.

La relación observada entre pacientes con diabetes 
mellitus tipo 1 y epilepsia está asociada con el riesgo 

de hipoglucemia. También existen epilepsias autoinmu-
nes asociadas con diabetes como parte del espectro 
clínico de la enfermedad, como son las mediadas por 
anticuerpos contra la descarboxilasa de ácido glutámico 
65 (GAD65). En el caso de los anticuerpos antiperoxidasa, 
son un requisito para sospechar encefalopatía respon-
dedora a esteroides con tiroiditis autoinmune (SREAT), 
además de los anticuerpos antitiroideos observados en 
la encefalitis de Hashimoto, mismos que incrementan 
el riesgo de CE.

Hay interacciones farmacológicas importantes entre 
los tratamientos para las enfermedades autoinmunes y 
la epilepsia. Medicamentos inductores enzimáticos 
como PHT y CBZ pueden reducir los niveles de inhibi-
dores de calcineurina, como ciclosporina o tacrolimús, 
o tener una relación bidireccional, como en el caso de 
los glucocorticoides, induciendo mutuamente el meta-
bolismo de ambos grupos de medicamentos. El VPA 
incrementa los niveles de micofenolato. La ciclosporina 
tiene una alta unión a proteínas séricas, lo que puede 
llevar a desplazar medicamentos como VPA y PHT, 
incrementando los niveles séricos y ocasionando toxi-
cidad. También hay riesgo de hepatotoxicidad al usar 
VPA y ciclosporina juntos. Los bloqueadores de TNF 
tienen bajo riesgo de interacción farmacológica, 
aunque hay reportes de posibles efectos sobre el ci-
tocromo P450. El buen juicio en el tratamiento y el 
monitoreo de los niveles séricos de los medicamentos 
disminuyen los riesgos asociados a interacciones entre 
medicamentos39.

La teratogenicidad debe ser siempre considerada en 
mujeres en edad fértil que requieren MAC e inmuno-
supresores. Se recomienda MAC con menor riesgo, 
como LEV o LMT19. El adecuado control de la enfer-
medad autoinmune ayuda a mejorar el control de la 
epilepsia y algunos tratamientos para la epilepsia pue-
den mejorar la enfermedad autoinmune, como la VNS, 
que tiene efectos antiinflamatorios sistémicos y centra-
les en la artritis reumatoide y la enfermedad de 
Crohn.

La CBZ, PHT y PB están asociadas con lupus clínico 
y serológico, con resolución al suspender el MAC.

Evidencias Nivel de 
evidencia

Varias enfermedades autoinmunes, como artritis 
reumatoide, LES, síndrome de Sjögren, 
enfermedad de Behcet, se observan en PCE.

II

Hay interacciones farmacológicas importantes 
entre los tratamientos para las enfermedades 
autoinmunes y la epilepsia.

II
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Tabla 6. Enfermedades autoinmunes más frecuentes en PCE

Enfermedad autoinmune Diseño de estudio Muestra Prevalencia OR HR

Artritis reumatoide Casos y controles 2,518,034 NA 3.5 1.2

Lupus eritematoso Serie de casos
Casos y controles

53 a 1,631
5,018 a 32,301

2.3 a 9.5%
NA

NA
7.4

NA
7.33

Sx de Sjogren Casos y controles 3,614 NA 4.5 NA

Behcet Serie de casos 42 a 233 3.9 a 16.7% NA NA

Diabetes tipo I Serie de casos 245 a 45,851 0.99% 4.4 NA

Tiroiditis de Hashimoto Casos y controles 9,830 NA 2.4 NA

Enfermedad celiaca Series de casos
Casos y controles

48 a 968
1,885 a 28,885

1.1 a 6.3%
NA

NA
1.18 a 4.5

NA
1.42

Enfermedad intestinal inflamatoria Casos y controles 596 a 19,464 NA 2.5 a 3.82 NA

¿Cuál es la asociación entre la COVID-19 
y la epilepsia?

La infección por SARS-CoV-2 se asocia con CE en 
un 1%. Existen complicaciones relacionadas con la 
infección como la hemorragia intracerebral, encefalitis 
e isquemia. En una primera CE, incremento de la fre-
cuencia, el número o la intensidad de las crisis asocia-
das a la COVID-19, es importante descartar complica-
ciones estructurales asociadas40.

Los PCE deben recibir la vacuna contra COVID-19 
por aumento del riesgo de CE durante y después de 
la infección41. No hay evidencia que recomiende un tipo 
específico de vacuna; no hay evidencia de riesgo de 
CE por la vacunación en comparación con el provoca-
do por la infección por el COVID-1941. No se recomien-
da el incremento de dosis del MAC durante la infec-
ción. Es importante evaluar el uso de algunos MAC y 
la terapia contra el coronavirus. El LEV es el menos 
relacionado con complicaciones o interacciones farma-
cológicas durante la terapia contra la COVID-19.

Evidencias Nivel de 
evidencia

En una primera CE, incremento de la frecuencia, el 
número o la intensidad asociadas a la COVID‑19, 
es importante descartar complicaciones 
estructurales.

II

Recomendaciones Nivel de 
evidencia

Realizar una historia clínica que incluya 
información socio demográfica y económica en 
PCE y MMBnP.

R‑PPE

Recomendaciones Nivel de 
evidencia

Recabar información acerca del control de 
CE, tipo de MAC y el tratamiento para 
MMBnP.

B

Llevar registro de medicamentos en uso, el 
peso, la talla, actividad física, uso de tabaco y 
alcohol. 

B

Identificar MMBnP, principalmente de origen 
cardiovascular y cáncer. 

A

Identificar factores de riesgo para epilepsia, 
como polifarmacia y enfermedades 
cardiovasculares. 

B

Estratificar el riesgo de muerte en PCE con 
MMBnP y referir oportunamente a atención 
médica especializada.

B

Identificar las MMBnP en grupos de 
enfermedades para una prescripción 
responsable y su adecuado seguimiento. 

R‑PPE

Conocer el tipo de epilepsia, la edad, el sexo, 
las MMBnP, las interacciones farmacológicas, 
la función reproductiva, salud ósea, el perfil de 
lípidos y el riesgo cardiovascular para la 
adecuada prescripción de MAC.

B

Interrogar sobre cefalea por epilepsia, con la 
finalidad de otorgar un tratamiento sintomático 
adecuado. 

R‑PPE

Usar en migraña MAC con efecto profiláctico, 
como VPA y TPM. Otros medicamentos como 
LVT y LMT pueden ser de utilidad. 

B

Considerar en la epilepsia tardía la asociación 
de la EVC, HTA, diabetes mellitus, fibrilación 
auricular, insuficiencia cardiaca y cardiopatía 
isquémica. 

A
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Recomendaciones Nivel de 
evidencia

Estratificar la reserva funcional, la presencia de 
lesiones estructurales cerebrales y el uso de 
MAC en pacientes con riesgo de deterioro 
cognitivo.

B

Considerar manifestaciones clínicas sutiles de 
epilepsia en enfermedades neurodegenerativas.

R‑PPE

Identificar PCE y riesgo de SAOS para dar un 
correcto diagnóstico y tratamiento.

B

Recomendar en sobrepeso/obesidad y uso de 
MAC orientación nutricional y programa de 
actividad física.

B

Monitoreo cardiovascular con el uso de MAC 
inductor enzimático y riesgo de aumento de 
peso, diabetes mellitus y dislipidemia. Realizar 
glucosa en ayuno, HbA1C, perfil de lípidos y 
funcionamiento hepático rutinariamente. 

B, R‑PPE

Realizar densitometrías óseas anuales y niveles 
de vitamina D en mayores de 40 años tratados 
con MAC inductores, principalmente en mujeres. 

R‑PPE

Monitorizar con niveles séricos los MAC 
inductores cuando se usan con 
inmunomoduladores para evitar el riesgo de 
toxicidad. 

A

Recomendar en PCE vacunarse contra COVID‑19, 
al observar un aumento del riesgo de CE 
asociadas con la infección.

A
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Resumen

Es una decisión de alta relevancia, cuando llega el momento, continuar o retirar los medicamentos anticrisis (MAC), y debe 
ser tomada en conjunto por el paciente, la familia y/o los cuidadores y el médico especialista, después de una amplia in-
formación al respecto. El paciente y los familiares deben reconocer que siempre habrá un riesgo de recurrencia de crisis 
con y sin MAC, y se debe tomar en cuenta el tipo de epilepsia, el pronóstico de esta y el estilo de vida del paciente. El 
retiro será bajo la supervisión de un especialista (neurólogo clínico) y se considerará cuando se hayan cumplido por los 
menos dos años sin crisis, además de otros requisitos. El tratamiento será retirado de manera gradual, en un lapso de al 
menos 2-3 meses, y se retirarán los MAC uno por uno. El retiro de benzodiazepinas y barbitúricos será más lento, en no 
menos de 6 meses. Se deberá tener un acuerdo de que en caso de recaída de crisis se regresará a la última dosis previa 
a la dosis en la cual se presentó la recaída y se solicitará valoración por el especialista.

Palabras clave: Retirar. Medicamentos anticrisis. Suspensión de medicamentos anticrisis. Recaída.

Discontinuation of anti-seizure medications

Abstract

The decision to continue or discontinue anti-seizure medications (ASMs) is highly relevant and should be made jointly by 
the patient, family and/or caregivers, and the specialist physician, after comprehensive information is provided. The patient 
and family must recognize that there will always be a risk of seizure recurrence with or without ASMs, and the type of epilepsy, 
its prognosis, and the patient’s lifestyle must be considered. Discontinuation will be under the supervision of a specialist 
(clinical neurologist) and will be considered after at least two years without seizures, in addition to other requirements. Treat-
ment will be withdrawn gradually over a period of at least 2-3 months, with ASMs being discontinued one at a time. The 
withdrawal of benzodiazepines and barbiturates will be slower, taking no less than 6 months. An agreement must be reached 
that in the event of a seizure relapse, the last dose prior to the dose at which the relapse occurred will be reinstated, and a 
specialist evaluation will be requested.
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¿Cuánto tiempo debe estar el paciente 
sin presentar crisis epilépticas para 
considerar suspender los MAC?

Desde que se inicia el tratamiento para controlar las 
crisis epilépticas se tiene la inquietud de saber cuándo 
será el mejor momento para proponer su suspensión, 
sabiendo que es un tratamiento de largo tiempo de uso. 
La Academia Americana de Neurología publicó en 1996 
y actualizó en 20211 una guía para la suspensión de 
MAC en pacientes libres de crisis epilépticas, sugiriendo 
algunos requisitos esenciales: no haber presentado 
crisis clínicamente aparentes después de 2-5 años de 
tratamiento, un solo tipo de epilepsia, exploración neu-
rológica normal y un electroencefalograma (EEG) nor-
mal1. El Grupo de Trabajo de la Liga Internacional Contra 
la Epilepsia (ILAE) propone la definición «resuelta» para 
describir una situación en la que la persona ya no tiene 
epilepsia activa2, aunque nunca habrá una garantía ab-
soluta de que la condición no recurra en el futuro3.

La decisión de suspender el tratamiento debe ser com-
partida con el paciente, el cuidador o la familia, tras una 
cuidadosa evaluación de los posibles riesgos y benefi-
cios de manera individual y la decisión clínica debe siem-
pre considerar en primer lugar al paciente3. El riesgo de 
recurrencia es mayor cuando el periodo libre de crisis 
epilépticas antes de la supresión de la medicación es 
menor de dos años que cuando es superior a este tiem-
po. En pacientes libres de crisis durante dos años o más, 
el riesgo de recurrencia es tanto menor cuanto mayor es 
el periodo libre de crisis epilépticas antes de suspender 
la medicación. Así mismo, el riesgo de recurrencia es 
menor en pacientes que no presentaron crisis después 
de iniciado el tratamiento con antiepilépticos. Se calcula 
que uno de cada tres pacientes presenta una recaída 
dentro de un periodo de dos años después de la retirada 
de antiepilépticos. El riesgo de recurrencia de crisis en 
el mismo periodo de tiempo es dos o tres veces más a 
la observada en pacientes que continúan con antiepilép-
ticos. Una revisión Cochrane 20204 de estudios aleato-
rizados controlados sobre el retiro de antiepilépticos de-
fine un «retiro rápido» cuando este ocurre con menos de 
3 meses de tratamiento y «retiro lento» cuando ocurre 
con más de 3 meses de tratamiento. El periodo libre de 
crisis en niños para considerar la retirada de antiepilép-
ticos puede ser considerablemente corto con respecto 
al de los adultos y depende del síndrome epiléptico. Esto 
aplica mejor para aquellos casos con evolución favora-
ble, como la epilepsia benigna de la infancia y la epilep-
sia rolándica. En estos casos, el tratamiento puede ser 
suspendido después de un máximo de un año.

Evidencia Nivel de 
evidencia

Se debe considerar el retiro de MAC en 
pacientes con un periodo mínimo de 2 años en 
remisión total de crisis.

I

¿Cuáles son los factores de riesgo para 
recurrencias de crisis epilépticas después 
de suspendido el MAC en pacientes 
pediátricos?

La mayoría de la literatura al respecto sugiere sus-
pender la medicación en población pediátrica a partir 
de los 2-4 años sin crisis, con una media de 26 meses. 
Las pautas prolongadas de retirada no parecen aportar 
beneficio a las más cortas5. La suspensión de los MAC 
puede exhibir la persistencia de la actividad cerebral 
anormal y susceptible para generar crisis en aquellos 
que recaen6. Los porcentajes de recaída oscilan am-
pliamente, entre un 12.4 y un 49.5%3,7,8. Se ha reinicia-
do tratamiento farmacológico en el 40% de los casos 
en los que se había retirado y en el 38.9% de los in-
tentos de retirada5.

Es indudable el beneficio psicológico del retiro de los 
MAC, pero también se debe considerar que la recaída 
tiene consecuencias importantes en la vida emocional 
y social. En adolescentes y adultos impacta el aspecto 
laboral y si el paciente conduce automóviles podría 
estar asociado a un riesgo mayor de accidentes. Debe 
considerarse también la posible afección de los MAC 
sobre las funciones ejecutivas como la atención, com-
portamiento y rendimiento académico3,7,8.

En un estudio aleatorizado, doble ciego, de retiro de 
MAC no hubo mayor mortalidad ni mayor riesgo de 
estado epiléptico tras suspender la terapia9. El riesgo 
de recaída tras la interrupción de los MAC disminuye 
al aumentar el tiempo sin crisis antes de la interrupción. 
Debido a la falta de precisión en valores de corte para 
cada uno de los factores de riesgo de recurrencia de 
crisis tras el retiro farmacológico no se ha podido de-
sarrollar un modelo predictivo que estime el riesgo de 
recurrencia de convulsiones a los 2 y 5 años después 
de la retirada de MAC10.

En términos generales, no hay evidencia de que el 
tipo de medicamento que toma el paciente en el mo-
mento de la suspensión esté asociado a un riesgo di-
ferente de recurrencia. La decisión de suspender el 
tratamiento en un paciente libre de crisis no está in-
fluenciada por el tipo de medicamento8.

Factores asociados a un mayor riesgo de recaída de 
crisis epilépticas3,5,6,8,11,12:



160

Rev Mex Neuroci. 2026;27(Supl 1)

−	Duración prolongada de la epilepsia antes de la 
remisión.

−	 Intervalo corto sin convulsiones previo a la retirada 
del fármaco.

−	Fallo en retiradas previas.
−	Epilepsia de inicio en la adolescencia (11-17 años).
−	Historia familiar de epilepsia.
−	Antecedente de convulsiones febriles atípicas y con-

vulsiones neonatales.
−	Crisis focales, tónico-clónicas o mioclónicas, 

múltiples tipos de crisis, afección neurológica 
subyacente.

−	Epilepsia sintomática.
−	Tumor cerebral en progresión.
−	Epilepsia mioclónica juvenil.
−	Encefalopatía epiléptica.
−	Más de 10 convulsiones antes de la remisión.
−	Trastorno del neurodesarrollo.
−	Discapacidad intelectual.
−	Anomalías en la neuroimagen.
−	Anomalía epileptiforme en el EEG antes de la retira-

da (en niños).
−	Politerapia.

Factores asociados en diferentes estudios a la au-
sencia de convulsiones a largo plazo (10 años tras 
suspender los MAC)5:
−	Corta duración de la epilepsia antes de la remisión.
−	 Intervalo largo sin convulsiones previo a la retirada 

del fármaco.
−	Edad mayor de 2 años.
−	Uno o dos MAC antes de la retirada.
−	Buen control de las crisis con dosis bajas.
−	Epilepsia generalizada primaria como epilepsia de 

tipo ausencias (excepto mioclónica juvenil), epilepsia 
«benigna» de la infancia (rolándica o síndrome de 
Panayiotopoulos).

−	Bajo número de convulsiones antes de la remisión.
−	Ausencia de antecedente de convulsiones focales.
−	Exploración neurológica normal.
−	Evaluación neuropsicológica normal.
−	Ausencia de actividad epileptiforme en el EEG antes 

de la interrupción.

Evidencia Nivel de 
evidencia

Se debe considerar el retiro de MAC en pacientes 
pediátricos con un periodo mínimo de 2 años en 
remisión total de crisis.

I

¿Cuáles son los factores de riesgo para 
recurrencias de crisis epilépticas después 
de suspendidos los MAC en pacientes 
adultos?

Aproximadamente en el 70% de los pacientes epi-
lépticos se tiene control de las crisis con un adecuado 
tratamiento, teniendo que tomar la decisión posterior-
mente de cuándo es aconsejable iniciar la suspensión 
del tratamiento, sin dejar de considerar que la suspen-
sión del fármaco puede provocar recurrencia de las 
crisis epilépticas y un cambio importante de la calidad 
de vida.

En adultos se ha reportado un porcentaje de recaí-
da de un 43% entre los que suspendieron el trata-
miento de manera no supervisada contra un 26% de 
los que no, siendo importante reconocer los factores 
de riesgo de recurrencia, de los cuales se describen 
los siguientes:
-	Periodo libre de crisis. En una revisión de un metaa-

nálisis de datos individuales13 la duración del periodo 
sin crisis antes de la suspensión de la terapia influen-
ciaba significativamente el riesgo de recurrencia tras 
la interrupción y que este riesgo disminuyó con cada 
año adicional de ausencia de crisis, por lo que se 
desaconseja un periodo menor a 2 años.

-	Edad. La edad de inicio de la epilepsia se considera 
un factor importante del riesgo, con una edad de 
inicio después de los 12 años como un indicador de 
pronóstico negativo, y en el metaanálisis ya citado 
previamente13 se refiere que el inicio en la adoles-
cencia o en la edad adulta implica un peor pronóstico 
que las originadas en la infancia. También se reporta 
una mayor posibilidad de remisión a mayor edad del 
retiro de los MAC, con una remisión en el 45% de 
las crisis14 (se debe tener en cuenta que la mayoría 
de estos estudios son realizados en niños).

-	Discapacidad intelectual. Se vio en 13 estudios y en 
análisis multivariable que un coeficiente intelectual 
menor a 70 y déficits motores son predictores inde-
pendientes de recurrencia14.

-	Exploración neurológica anormal. Se reportó una re-
currencia de crisis del 15% durante el primer mes en 
pacientes con exploración neurológica anormal8.

-	EEG. La presencia de anomalías en el EEG se asocia 
con un mayor riesgo de recurrencia de las crisis epilép-
ticas tanto en niños como en adultos, aunque en algu-
nos estudios en adultos es contradictorio el valor predicti-
vo, con descargas interictales anormales dentro de 
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los primeros 5 años de retiro de los MAC15. La 
presencia de un EEG anormal con actividad punta, 
incluso antes del inicio de la disminución del retiro 
de los MAC o durante el primer año posterior del 
retiro de esta se asocia a mayor riesgo de 
recurrencia14.

-	Tipo de crisis. Las crisis focales están asociadas a 
una mayor tasa de recurrencia, en particular las jac-
ksonianas y las crisis focales con compromiso de la 
conciencia están asociadas a un peor pronóstico, 
aunque en algunos metaanálisis de datos individua-
les el riesgo no era significativamente mayor; este 
tipo de crisis epilépticas no debe considerarse como 
una razón para no iniciar con la suspensión del tra-
tamiento, si no existen otras contraindicaciones. Epi-
lepsias sintomáticas tónico-clónico generalizadas, 
focales bilaterales tienen un riesgo mayor de 
recurrencia8,11,14,15.

-	Gravedad de la epilepsia. La gravedad de la epilep-
sia se define como el número de crisis epilépticas 
del paciente en su fase activa, tanto antes como 
después de comenzar el tratamiento. La duración de 
la fase activa es el periodo de tiempo en el cual el 
paciente continúa presentando crisis epilépticas a 
pesar del tratamiento y el número de intentos tera-
péuticos utilizados para lograr el control de las crisis 
epilépticas. En diferentes estudios se ha tomado 
como control predictivo la mayor duración de la fase 
activa de las crisis, independientemente del tipo de 
crisis, que es un predictor de recurrencia a 2 y 5 
años3,16.

-	Número de MAC. Se han realizado varios estudios 
en donde se usaron 2 o más MAC, y se observó un 
mayor riesgo de recurrencia al retirarlos en pacientes 
con politerapia que los que estaban con monotera-
pia8,15,17. Se tiene en consideración general que, a 
mayor cantidad de MAC, es más grave la epilepsia, 
y la politerapia implica un mayor riesgo de recurren-
cia, en ocasiones al doble17.

-	Historia familiar de epilepsia. Aumenta el riesgo de 
recurrencia.

-	Crisis febriles en la infancia. De 18 estudios analiza-
dos, solo 6 concluyeron que el riesgo de recurrencia 
es mayor con este antecedente3,8.

-	Neuroimagen anormal. Aporta un mayor riesgo de 
recurrencia la evidencia de anormalidades, principal-
mente en la resonancia magnética, tendiendo rele-
vancia como factor predictor, aunque no se conside-
ró suficientemente robusta, lo mismo que el tipo de 
crisis y no se incluyó en la guía de la Academia 
Americana de Neurología1,8,15.

-	Epilepsia de causa no conocida. Aumenta el riesgo 
si hay diferentes tipos de crisis y más de 4 episodios 
por mes antes de la remisión.
Se realizó un estudio en el cual se evaluó por medio 

de predicciones de neurólogos llenando viñetas hipo-
téticas con respecto a la suspensión del MAC con 
preguntas concretas, y se observó una gran variación 
de la estimación del riesgo, tendiendo a sobreestimar 
el riesgo para las viñetas que mostraban alteraciones 
en el EEG y casos postquirúrgicos y a subestimar el 
riesgo para los EEG normales18.

Evidencia Nivel de 
evidencia

En pacientes adultos con epilepsia con más de 
dos años libres de crisis, sin factores de riesgo, 
se recomienda el retiro gradual de los 
antiepilépticos, tomando esta decisión en 
conjunto con el paciente y/o los cuidadores.

I

¿Cuáles son los factores de riesgo para 
recurrencia de crisis epilépticas después 
de suspendido el antiepiléptico en 
pacientes postoperados de cirugía de 
epilepsia?

Aunque la epilepsia farmacorresistente es difícil de 
tratar, la resección quirúrgica de las lesiones epilepto-
génicas puede permitir que algunos pacientes alcan-
cen la libertad de crisis y, en ciertos casos, lograr la 
suspensión definitiva de los MAC19.

Rathore et al. realizaron un análisis retrospectivo 
de 384 pacientes con epilepsia mesial temporal far-
macorresistente. La mediana de seguimiento fue de 
12 años, incluyendo el periodo anterior y posterior a 
la lobectomía temporal anterior. Los pacientes inicia-
ron la reducción de MAC tras haber permanecido 
libres de crisis durante al menos dos años con trata-
miento. El 82.3% de los pacientes se mantuvo libre 
de crisis durante el primer año posterior al retiro. Los 
pacientes con recurrencia lograron el control por 2 
años posterior al reinicio del MAC previamente sus-
pendido a dosis terapéutica y el 53% consiguió 
suspender completamente los MAC en un segundo 
intento. En total, solo el 28.2% presentó recurrencia 
tras el retiro20.

Se identificaron como factores favorables para la no 
recurrencia de crisis: antecedente de crisis febriles, 
evolución de la enfermedad menor a 20 años y EEg 
normal dentro del primer año posterior a la cirugía20. 
Como factores desfavorables destaca la epilepsia ex-
tratemporal, con una tasa global de recurrencia del 
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41.5%19, identificando como factores de riesgo de 
recurrencia de ésta la edad avanzada al momento de 
la cirugía, evolución prolongada de la epilepsia, EEG 
postoperatorio anormal, recurrencia temprana posterior 
a la cirugía, displasia cortical focal e hiperplasia glial 
perilesional20.

Jehi et al. identificaron los predictores para libertad 
de crisis después del retiro de MAC tras la cirugía en 
una cohorte compuesta por 846 pacientes con epilep-
sia farmacorresistente. Posteriormente crearon un mo-
delo predictivo que integró seis variables. Los inves-
tigadores establecieron una cohorte de validación 
independiente con 604 pacientes para evaluar el ren-
dimiento del modelo, mismo que puede utilizarse 
para estimar el riesgo de recurrencia a 2 y 5 años 
tras el retiro de MAC en pacientes con epilepsia far-
macorresistente que han sido sometidos a distintos 
tipos de cirugía21. La herramienta de cálculo está 
disponible en línea en este enlace22: https://riskcalc.
org/FreedomFromSeizureRecurrenceAfterSurgery/

Después de la cirugía de epilepsia, los niños con 
epilepsia farmacorresistente pueden tener resultados 
favorables23. Lamberink et al. desarrollaron un modelo 
predictivo que estima la probabilidad de mantener la 
libertad de crisis durante al menos un año después del 
retiro de MAC24.

Predictores favorables para lograr libertad de crisis 
a largo plazo:
−	Menor frecuencia de crisis antes de la cirugía.
−	Menor número de fármacos al momento de la 

cirugía.
−	Resección completa de la lesión anatómica.

Predictores desfavorables para recurrencia de 
crisis:
−	Edad avanzada al momento del retiro de MAC.
−	 Intervalo corto de tiempo para el inicio de reducción 

de MAC.
−	Anormalidades multifocales en resonancia 

magnética.
−	Descargas epileptiformes interictales en EEG.
−	Resección incompleta de la lesión anatómica.

Evidencia Nivel de 
evidencia

Se recomienda considerar la retirada del MAC 
en pacientes postoperados de cirugía de 
epilepsia después de 1‑2 años libre de crisis, con 
factores de buen pronóstico.

II

¿Cuál es la utilidad del electroencefalograma 
para decidir el retiro de los MAC?

Se ha considerado el EEG de un alto valor en el 
proceso de retiro de MAC en pacientes con epilepsia 
generalizada. En las guías de la AAN se refiere que el 
EEG es un predictor útil en pediatría, pero es menos 
útil en el adulto1. Las alteraciones en el EEG al mo-
mento del retiro influyen incrementando el riesgo de 
recurrencia. Particularmente en pacientes pediátricos 
se asocia a un mayor riesgo de recaída al tiempo del 
retiro del tratamiento (Tabla 1).

Otro aspecto importante del estudio es la frecuencia 
con que se reanudan los MAC con base en los hallaz-
gos en el EEG. Ya sean alteraciones tipo puntas o 
lentificación, ambos son predictores de recaída. En 
una cohorte de 200 niños, un EEG anormal tras el re-
tiro fue indicador de recaída (pero no un EEG anormal 
previo al retiro)3. Existen consideraciones especiales 
para mujeres que tienen edad reproductiva o desean 
el embarazo con el uso de ácido valproico, ya que tiene 
un potencial teratogénico25.

El riesgo de recaída de crisis fue mayor en pobla-
ción pediátrica con EEG anormal después del retiro 
de MAC, independientemente del tipo de crisis. En 
población pediátrica con epilepsia y EEG anormal 
posterior al retiro de MAC deberá plantearse un retiro 
de medicamento más cauteloso y vigilancia de mane-
ra estrecha26.

Un EEG debe realizarse siempre en un paciente 
en el que se considera la posibilidad de suspender 
el tratamiento. La presencia de anomalías epilepti-
formes en el EEG es un factor de riesgo pronóstico 
negativo que debe ser considerado3,14,15,18,27. El mo-
nitoreo por videoelectroencefalograma (vídeo-EEG) 
agrega un valor adicional para la toma de decisio-
nes en el retiro de MAC en pacientes libres de 
crisis28.

Las anormalidades en el EEG de manera postope-
ratoria en cirugía de epilepsia es un factor de riesgo 
para recurrencia. En este enlace: predictepilepsy.gi-
thub.io se presenta un modelo predictivo de recaída en 
crisis tras el retiro de MAC después de cirugía de epi-
lepsia29. Lo recomendable es hacer más de un ví-
deo-EEG de 24 horas de manera anual por más de 3 
años consecutivos27.
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Tabla 1. Variables del EEG cualitativas y 
semicuantitativas30

Variable del EEG Descriptor

Hiperventilación Aumento de anomalías interictales 
epilépticas/crisis epilépticas durante la 
hiperventilación

Estimulación 
fótica

Aumento de anomalías interictales 
epilépticas/crisis epilépticas en la 
estimulación fótica

Carga epiléptica Duración acumulada de descargas 
interictales (segundos) en un registro EEG 
de 20 min

Alteraciones 
focales 

Ondas lentas focales anormales

Actividad de 
fondo 

Lentificación

Empeoramiento 
del EEG 

Empeoramiento en comparación con un 
EEG basal, evaluado por dos 
epileptólogos con experiencia por 
separado en función de: lentificación, 
incremento de descargas interictales 
epilépticas, respuestas anormales al 
fotoestímulo o a la hiperventilación

Modificado de Curti et al.30.

Evidencia Nivel de 
evidencia

En pacientes libres de crisis con actividad 
paroxística en el EEG y otros factores de riesgo 
no se recomienda el retiro de los MAC por un 
alto riesgo de recurrencia.

I

¿Cómo deben retirarse los MAC?

No existe un consenso claro y definido en los dife-
rentes estudios que analizan este aspecto, ya que se 
proponen periodos de tiempo para retiro de los MAC 
que van desde 4 semanas hasta 12 meses. La guía 
italiana contra la epilepsia3 recomienda el retiro gra-
dual lento, en semanas o meses, y debe existir siempre 
una evaluación personalizada de la condición del pa-
ciente. En el caso de combinación de varios fármacos, 
se sugiere retirar uno por uno los MAC y el tiempo de 
retiro de cada uno debe ser no menor de 3 meses. 
Para pacientes en monoterapia el descenso puede ser 
mayor a 6 meses. El periodo de suspensión brusco se 
asocia a mayor riesgo de recaída. Un estudio en po-
blación pediátrica28 y una revisión de Cochrane4 die-
ron un seguimiento por 5 años, y se observó que no 
hubo diferencia si se suspendió en 1-2 meses o se 
suspendió en 5-6 meses. Aunque no hay pruebas 

contundentes de que la velocidad de la suspensión de 
la terapia pueda influir en la probabilidad de recaída, 
esta eventualidad no puede ser excluida. Si el MAC 
fuera una benzodiazepina o fenobarbital se debe sus-
pender más lento, en al menos 6 meses3,4,27. Una vez 
iniciado el proceso de reducción gradual, se debería 
seguir las siguientes reglas: reducir un cuarto o medio 
comprimido cada 2 o 3 meses, reducir solo un tipo de 
fármaco en cada ciclo (comenzando con el fármaco 
que se prescribió primero), mantener la monoterapia 
durante al menos 6 meses y al menos 3 meses para 
cada fármaco en pacientes que administraban varios 
fármacos31. Por lo anterior, recomendamos un retiro 
gradual del MAC en un lapso mínimo de 4 a 6 
meses.

Evidencia Nivel de 
evidencia

Se recomienda un retiro gradual de los MAC en 
un lapso mínimo de 4 a 6 meses.

II

¿Cuáles son los riesgos y los beneficios 
de retirar los MAC, además de la 
recurrencia?

−	Beneficios:
•	 Disminución o ausencia de efectos secundarios 

que se presentan en los pacientes por el uso de 
MAC: somnolencia, fatiga, mareo, síntomas cogni-
tivos, síntomas neuropsiquiátricos.

•	 Mejor salud ósea en mujeres postmenopáusicas y 
menor riesgo de fracturas/osteoporosis (lo cual au-
menta con tratamientos anticrisis prolongados)32.

•	 Disminuir el riesgo de dislipidemia y enfermedad 
cardiovascular33.

•	 Disminuir el riesgo de teratogenicidad por MAC en 
mujeres en edad reproductiva.

•	 Dejar de invertir en los costos del tratamiento.
•	 Evitar las interacciones medicamentosas de los 

MAC con otros medicamentos como anticoncepti-
vos, anticoagulantes, tratamientos antivirales y tra-
tamientos antineoplásicos.

•	 Disminuir el estigma social y psicológico6,34.
-	Riesgos:
•	 Recurrencia de las crisis, dependiendo de la po-

blación. La tasa de recurrencia de crisis en pacien-
tes que descontinuaban su tratamiento es el doble 
que en aquellos que continuaban su tratamiento 
durante el mismo periodo de tiempo. El riesgo es 
mayor en los primeros 6-12 meses después de la 
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retirada, pero permanece aumentando sustancial-
mente por varios años.

−	La recurrencia de crisis puede ser devastadora 
física, psicológica y socialmente1, e incluye:
•	 Daños físicos por las crisis.
•	 Baja autoestima.
•	 Estigma social.
•	 Desempleo.
•	 Restricción de permiso para manejar vehículos.

Evidencia Nivel de 
evidencia

No hay evidencia clara en las consecuencias de 
terminar el tratamiento anticrisis vs. continuarlo, 
tanto para el pronóstico final de la epilepsia, 
como en el pronóstico de la salud en general en 
cada paciente.

Consideraciones finales y 
conclusiones34,35

-	La decisión de retirar los MAC debe ser 
individualizada.

-	El retiro de los MAC no debe ser incentivada por los 
médicos, con excepción de ausencias infantiles o 
epilepsia de la infancia idiopática benigna.

-	En la medida de lo posible, los pacientes tienen que 
decidir por sí mismos, después de conocer los ries-
gos de suspender o continuar con el tratamiento.

-	Hay que reconocer que el suspender los MAC puede 
ser impredecible.

-	No sobreestimar los beneficios de continuar con el 
tratamiento.

-	No sobreestimar los beneficios de suspender el 
tratamiento.

-	El 20% de los pacientes que presentan una recaída 
en sus crisis después de haber suspendido su trata-
miento anticrisis, no logran el control de sus crisis 
inmediatamente después de reiniciar su tratamiento.

-	Los médicos deben investigar las preocupaciones o 
motivaciones del paciente para desear retirar su tra-
tamiento anticrisis.

-	Es importante revisar el diagnóstico del paciente y 
confirmarlo (tipo de síndrome epiléptico, crisis sinto-
máticas agudas, etc.).

-	Considerar otras indicaciones de los MAC como es-
tabilizador emocional o profilaxis de migraña en las 
comorbilidades del paciente.

-	Considerar dejar de manejar vehículos durante los 
3-6 meses en que se inicie y mantenga la retirada 
de medicamento anticrisis.

Recomendación Nivel de 
Recomendación

En niños, el principal factor de riesgo de 
recurrencia es la causa (la continuidad en 
el tratamiento no garantiza la ausencia de 
recurrencias).

A

Se pueden suspender los antiepilépticos en 
caso de epilepsia focal y la mayoría de las 
epilepsias generalizadas genéticas (evaluar 
el no suspender el tratamiento en 
epilepsias generalizadas sintomáticas o de 
causa desconocida, epilepsia mioclónica 
juvenil y epilepsia parcial sintomática, por 
el alto porcentaje de recaída).

B

El EEG anormal, la edad de inicio de las 
crisis (antes de los 2 años), discapacidad 
intelectual, exploración neurológica 
anormal, alteraciones en estudios de 
neuroimagen, historia familiar de epilepsia 
y crisis febriles por sí solos no deberán ser 
tomados como justificantes para evitar 
suspender el tratamiento si no existen otros 
predictores negativos asociados.

B

Las crisis focales se han asociado de 
manera inconsistente con una mayor tasa 
de recurrencia. En cuanto a las crisis 
generalizadas, no hay datos suficientes.

C

La realización de un EEG antes de 
suspender el tratamiento es recomendable. 
La presencia de anomalías en el EEG es un 
factor que siempre debe considerarse, 
aunque no es un impedimento para 
continuar con el retiro del MAC.

C

La presencia de anomalías epileptiformes 
en el EEG en el momento de la suspensión 
aumenta el riesgo de recurrencia.

B

No son influyentes el tipo de fármaco ni el 
género del paciente para el retiro de 
fármacos. La historia familiar de epilepsia 
en los estudios no es un riesgo consistente 
para incremento de recurrencia.

C

Un paciente en tratamiento con dos o más 
medicamentos tiene un mayor riesgo de 
recurrencia en comparación con un 
paciente en monoterapia. Esta debería 
realizarse suspendiendo un medicamento a 
la vez y, por lo tanto, la duración de la 
suspensión del tratamiento deberá ser 
mayor.

C

Se recomienda considerar la retirada del 
MAC en pacientes postoperados de cirugía 
de epilepsia después de 1‑2 años libre de 
crisis, con factores de buen pronóstico.

B

Monitoreo clínico de los pacientes tras la 
suspensión del tratamiento: en caso de 
que se produzca una crisis, se reinicia 
inmediatamente la terapia farmacológica 
anterior a la dosis que se tomaba 
anteriormente y se remitirá al 
especialista.

C
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Resumen

El presente trabajo presenta recomendaciones basadas en evidencia científica sobre la evaluación prequirúrgica en pacien-
tes con epilepsia refractaria (EFR). La identificación temprana de candidatos a cirugía es fundamental, se estima que el 30% 
de estos pacientes podrían beneficiarse de un procedimiento quirúrgico, lo que no solo mejora el control de las crisis, sino 
que también ayuda a reducir las secuelas cognitivas y costos a largo plazo. Establece que todos los pacientes con EFR 
son candidatos para una valoración prequirúrgica. Este proceso implica un análisis detallado de la patología subyacente y 
la edad del paciente. El documento evalúa las patologías más frecuentes que se encuentran en adultos con EFR, como la 
esclerosis mesial, las malformaciones del desarrollo cortical y los tumores de bajo grado. En los niños y adolescentes des-
tacan condiciones como la displasia cortical focal y el complejo esclerosis tuberosa. Se enfatiza la importancia de realizar 
una evaluación quirúrgica temprana. Otro aspecto importante es la edad ideal para la evaluación quirúrgica. Se recomienda 
que los pacientes pediátricos sean evaluados tan pronto como se identifique la EFR, ya que una intervención temprana 
puede resultar en mejores resultados. La identificación de zonas sintomatogénicas y epileptogénicas es un objetivo clave 
en la evaluación prequirúrgica. Reconocer estas áreas permite obtener el control de las crisis y minimizar las secuelas 
neurológicas. La selección del procedimiento quirúrgico adecuado se basa en la localización de la zona epileptogénica y 
en las características individuales del paciente. Las fases de la evaluación prequirúrgica, son no invasivas e invasivas, cada 
una con objetivos específicos para determinar la viabilidad de la cirugía. La cirugía puede ser curativa y o paliativa. En la 
esclerosis mesial del lóbulo temporal la cirugía es una de las estrategias curativas mientras que en otras patologías se re-
quieren otro tipo de intervenciones. Finalmente, se destaca la importancia de referir a todos los pacientes con EFR a uni-
dades de alta especialidad para una evaluación rigurosa y adecuada. El trabajo menciona las limitaciones que existen en 
México, como barreras estructurales y económicas que dificultan el acceso a una atención adecuada y oportuna. La mejo-
ra de la infraestructura y los recursos en este ámbito es esencial para ofrecer a los pacientes la posibilidad de un trata-
miento quirúrgico efectivo.

Palabras clave: Evaluación prequirúrgica. Niños. Adultos. Epilepsia fármaco resistente.
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¿Qué pacientes con epilepsia son 
candidatos para realizar una valoración 
prequirúrgica?

Todos los pacientes con epilepsia refractaria (EFR) 
son candidatos a una valoración prequirúrgica. Aproxi-
madamente el 30% serán sometidos a cirugía, y una 
proporción variable puede lograr el control de las crisis 
epilépticas, dependiendo del tipo de crisis, la patología 
subyacente y la serie consultada.

La identificación temprana de pacientes con EFR 
que son potenciales candidatos a cirugía de epilepsia 
permite un mejor control de las crisis, disminuye las 
secuelas cognitivas y tiene beneficios económicos tan-
to para el paciente como para la sociedad. La edad en 
el momento de la cirugía es determinante para el de-
sarrollo neurocognitivo posterior.

En 2003, la Academia Americana de Neurología pu-
blicó recomendaciones para el manejo quirúrgico de la 
epilepsia en adultos.

La EFR del lóbulo temporal en adultos tiene un nivel 
de evidencia grado IA, mientras que la EFR extratem-
poral tiene un nivel de evidencia moderada a baja, 
sustentada en cohortes y series de casos.

La EFR en edad pediátrica muestra un nivel de evi-
dencia variable, con consensos a su favor1-3.

Los pacientes con EFR son candidatos a 
evaluación prequirúrgica

Nivel de 
evidencia

EFR del lóbulo temporal I

EFR extratemporal II‑III

EFR en pediatría IV

En edad pediátrica se recomienda realizar la 
evaluación prequirúrgica en EFR tan pronto como 
se establezca el diagnóstico.

II‑III

¿Cuáles son las patologías más 
frecuentes que considerar en las 
evaluaciones prequirúrgicas en pacientes 
adultos con epilepsia refractaria?

Esclerosis mesial o esclerosis hipocampal: entidad 
quirúrgica más común con mejores tasas de libertad de 
crisis entre epilepsias focales3-5. Malformaciones del 
desarrollo cortical: frecuentes en epilepsia temporal y 
extratemporal, común en adolescentes y adultos jóve-
nes6,7. Tumores de bajo grado como gangliogliomas: 
alta frecuencia de curación con resección total. Malfor-
maciones vasculares: principalmente cavernomas 
supratentoriales, el 30-40% evolucionan a EFR8-10. Glio-
sis/encefalomalacia: 5-10% en adultos, como secuela 

Pre-surgical evaluation in epilepsy

Abstract

This paper presents evidence-based recommendations for presurgical evaluation in patients with refractory epilepsy (RE). 
Early identification of surgical candidates is crucial, as it is estimated that 30% of these patients could benefit from a surgi-
cal procedure, which not only improves seizure control but also helps reduce long-term cognitive sequelae and costs. It 
establishes that all patients with RE are candidates for presurgical evaluation. This process involves a detailed analysis of 
the underlying pathology and the patient’s age. The document evaluates the most frequent pathologies found in adults with 
RE, such as mesial nerve sclerosis, cortical developmental malformations, and low-grade tumors. In children and adolescents, 
conditions such as focal cortical dysplasia and tuberous sclerosis complex are highlighted. The importance of early surgical 
evaluation is emphasized. Another important aspect is the ideal age for surgical evaluation. It is recommended that pediatric 
patients be evaluated as soon as RE is identified, as early intervention can lead to better outcomes. Identifying symptomatic 
and epileptogenic zones is a key objective in the presurgical evaluation. Recognizing these areas allows for seizure control 
and minimizes neurological sequelae. The selection of the appropriate surgical procedure is based on the location of the 
epileptogenic zone and the individual characteristics of the patient. The phases of the presurgical evaluation are non-invasive 
and invasive, each with specific objectives to determine the feasibility of surgery. Surgery can be curative or palliative. In 
mesial temporal lobe sclerosis, surgery is one of the curative strategies, while other pathologies require different types of 
interventions. Finally, it is important to refer all patients with RE to highly specialized units for a thorough and appropriate 
evaluation. The report mentions the limitations that exist in Mexico, such as structural and economic barriers that hinder 
access to adequate and timely care. Improving infrastructure and resources in this area is essential to offering patients the 
possibility of effective surgical treatment

Keywords: Pre-surgical evaluation. Children. Adults. Drug-resistant epilepsy.
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de hipoxia o infecciones previas. Secuelas de enferme-
dad cerebrovascular: uno de cada 14 sobrevivientes 
adultos desarrollará crisis epilépticas y el 25% de estos 
serán EFR. Epilepsia postraumática10,11.

Causas asociadas a EFR en adultos que son 
susceptibles de manejo quirúrgico

Nivel de 
evidencia

Esclerosis hipocampal I

Tumores glioneuronales de bajo grado II

Malformaciones del desarrollo cortical (FCD) II

Malformaciones vasculares (cavernomas y 
malformaciones arteriovenosas)

III

Gliosis/encefalomalacia III

Secuela de enfermedad cerebrovascular III

Trauma craneoencefálico III

Patologías más frecuentes que considerar 
en evaluaciones prequirúrgicas en 
pacientes pediátricos

Displasia cortical focal (DCF): causa frecuente en 
epilepsia focal refractaria en niños y adolescentes. 
Otras malformaciones del desarrollo cortical (MDC): 
polimicrogiria, heterotopías periventriculares, esquizen-
cefalia y hemimegalencefalia12-17. Tumores de bajo 
grado: ganglioglioma y tumor neuroepitelial disembrio-
blástico (DNET). Complejo esclerosis tuberosa (CST): 
trastorno genético multisistémico18-20. Gliosis asociada 
a trauma o neuroinfección: 5-13%21-23. Encefalitis de 
Rasmussen: entidad inmunomediada16,24. Hamartoma 
hipotalámico: malformación congénita diencefálica25. 
Sturge-Weber (angiomatosis leptomeníngea): epilepsia 
focal motora farmacoresistente26. Lesiones «secunda-
rias» y secuelas estructurales como infartos perinata-
les, porencefalia27. Esclerosis mesial temporal (EMT): 
menor frecuencia en edad pediátrica.

Causas asociadas a EFR en niños que son 
susceptibles de manejo quirúrgico

Nivel de 
evidencia

Malformaciones del desarrollo cortical (MDC) II, III

Tumores glioneuronales de bajo grado II‑III

Complejo esclerosis tuberosa (CET) II, III

Encefalitis de Rasmussen III

Gliosis/trauma III

Hamartoma hipotalámico II‑III

Sturge‑Weber/malformaciones vasculares II

Encefalocele temporal II‑III

Esclerosis hipocampal II

¿Cuál es la edad menor recomendada 
para evaluación quirúrgica en epilepsia 
refractaria pediátrica?

La edad mínima para evaluar cirugía de epilepsia en 
pacientes pediátricos con EFR ha cambiado; se consi-
dera desde los primeros meses de vida en casos 
seleccionados29,30.

La cirugía puede realizarse en lactantes con encefa-
lopatías epilépticas y lesiones focales identificables.

Para escolares, la decisión depende de la identifi-
cación de una causa estructural y el impacto en el 
desarrollo.

Los factores que favorecen una evaluación tempra-
na: son la presencia de epilepsias con alta probabilidad 
de respuesta quirúrgica (esclerosis temporal mesial, 
displasias focales), deterioro cognitivo progresivo, cri-
sis frecuentes que interfieren con el desarrollo, presen-
cia de lesión estructural claramente epileptogénica y 
estados epilépticos de repetición. Se requiere de una 
evaluación multidisciplinaria.

La tendencia actual es realizar evaluaciones pre-
quirúrgicas tempranas con el objetivo de preservar 
del desarrollo neurológico y la calidad de vida del 
paciente31,32.

Importancia de identificar zonas 
sintomatogénicas, epileptogénicas y de 
déficit funcional

En la evaluación prequirúrgica, el objetivo central es 
maximizar el control de crisis y minimizar secuelas 
neurológicas. La cirugía de epilepsia es eficaz cuando 
se reseca por completo el tejido cortical responsable 
de generar las crisis. A dicho territorio se le denomina 
zona epileptogénica (ZE) y su extracción completa es 
indispensable para alcanzar libertad de crisis1. La ZE 
no se observa directamente; es un concepto teórico 
que debe inferirse a partir de varias «zonas» identifi-
cadas con estudios clínicos y paraclínicos1. La zona 
sintomatogénica es el área cortical que se activa por 
una descarga epiléptica y produce la sintomatología 
ictal del paciente. La zona sintomatogénica y la ZE no 
se superponen, reconocerlas es crucial: identificar el 
área afectada permite establecer la hipótesis anatómi-
ca y guía la colocación de electrodos y la interpretación 
de estudios funcionales1.

La ZE es el objetivo final de la resección. Se define 
como el tejido cortical necesario para iniciar crisis 
espontáneas37. Su identificación incluye las zonas: 
sintomatogénica, irritativa (área que genera puntas 
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interictales), zona de inicio ictal, lesión epileptogénica y 
zona de déficit funcional. Para establecer esta área se 
requiere de la información del video electroencefalogra-
ma, la resonancia magnética, y los estudios de PET y 
SPECT además de la evaluación neuropsicológica37.

La evaluación prequirúrgica nos permite identificar la 
ZE y su relación con la corteza elocuente y la zona de 
déficit funcional, para poder planear cirugía o alterna-
tivas terapéuticas38.

La zona de déficit funcional comprende áreas que 
muestran funcionamiento anormal en el estado interictal, 
ya sea por lesiones anatómicas o alteraciones de la 
conectividad38. Su localización se obtiene mediante exa-
men neurológico detallado, evaluación neuropsicológica 
(para lateralizar funciones cognitivas) y pruebas como 
la de Wada, PET interictal o SPECT ictal38. Identificarla 
permite anticipar posibles secuelas cognitivas y valorar 
la reserva funcional de memoria o del lenguaje. En caso 
de superposición entre ZE y áreas elocuentes, la loca-
lización precisa de la zona de déficit funcional ayuda a 
adaptar el plan quirúrgico (p. ej., resección limitada, 
termocoagulación o neuromodulación) para evitar défi-
cits permanentes38. En niños, donde la plasticidad ce-
rebral es mayor, existe el riesgo de desarrollar trastornos 
del desarrollo, esta información resulta valiosa38,39.

La correcta delimitación de la zona sintomatogénica 
reafirma la hipótesis anatómica inicial, la integración de 
información multimodal permite estimar la zona epilepto-
génica que resecar, y la evaluación de la zona de déficit 
funcional y su relación con la corteza elocuente guía la 
estrategia quirúrgica y anticipa riesgos y secuelas1,37,38,40. 
Omisiones en este análisis conducen a resecciones in-
completas o a déficits posquirúrgicos evitables37,41.

Evidencia Nivel de 
evidencia 

Importancia de identificar zonas 
sintomatogénicas, epileptogénicas y de déficit 
funcional de manera sistematizada.

IV

El establecimiento sistematizado de localización 
multimodal y mapeo funcional mejora la 
planificación y seguridad de la cirugía y ofrece al 
paciente mejores resultados.

II‑III

Selección del tipo de procedimiento 
quirúrgico en epilepsia farmacorresistente

La decisión sobre el tipo de procedimiento quirúrgico 
en EFR es individualizado y requiere de una evaluación 
multidisciplinaria. Los factores determinantes son:

Cirugía resectiva focal: cuando la zona epileptogénica 
está bien delimitada y localizada en área no elocuente. 

Cuando la cirugía implica un área elocuente: requiere 
mapeo funcional intraoperatorio. Epilepsia multifocal: 
se realizan procedimientos paliativos.

Lesiones estructurales bien definidas: son frecuente-
mente resecables (tumores, displasias corticales foca-
les, esclerosis del hipocampo).

Malformaciones extensas: pueden requerir hemisfe-
rectomía o desconexión hemisférica. Sin lesión eviden-
te requiere evaluación invasiva extensa.

Edad del paciente menores de 2 años: la plasticidad 
cerebral permite resecciones más extensas. Adultos: 
precaución con áreas elocuentes.

Procedimientos curativos cuyo objetivo es la resec-
ción de la zona epileptogénica, por medio de resección 
focal, lobectomía temporal, lesionectomía o resección 
extratemporal.

Hemisferectomía anatómica o funcional, en pacien-
tes con lesiones hemisféricas extensas.

Procedimientos paliativos cuyo objetivo es la reduc-
ción de crisis, mediante callosotomía parcial o total, 
transección subpial múltiple; la estimulación cerebral 
VNS (estimulación del nervio vago) está aprobada en 
EFR tanto en niños como adultos. Otras opciones: 
RNS (neuroestimulación responsiva) y DBS (estimula-
ción cerebral profunda).

Las decisiones deben individualizarse en cada 
paciente mediante equipos multidisciplinarios especia-
lizados, de manera individual y dependiente de la tec-
nología disponible y la experiencia del centro35,42,43.

Evaluación prequirúrgica fases 1 y 2

La valoración prequirúrgica tiene como fin determinar 
el foco epileptogénico, lo que permitirá delimitar y mi-
nimizar las secuelas del procedimientos quirúrgico.

Se divide en:
-	Fase 1. La fase 1a y consiste en la evaluación clínica, 

estudio de resonancia magnética cerebral (IRM) de 
alta resolución, videoelectroencefalograma (ví-
deo-EEG) y valoración neuropsicológica; si esta va-
loración inicial resulta concluyente es posible realizar 
el procedimiento quirúrgico; en caso de no evidenciar 
la zona epileptogénica u obtener resultados ambi-
guos, se avanza a la fase 1b, en la que se agregan 
IRM con tractografía y estudio funcional, EEG inte-
rictal e ictal, magnetoencefalografía interictal (si está 
disponible), tomografía por emisión de positrones 
(PET) interictal, o gammagrafia por emisión de fo-
tón único (SPECT ictal, y prueba de WADA2. Esta 
fase es suficiente para determinar si un paciente es 
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candidato a un procedimiento quirúrgico en el 90% 
de los casos44,45.

-	Fase 2. Evaluación invasiva con electrodos 
intracraneales.
Las características de las diferentes evaluaciones son:

-	Valoración clínica neurológica con una adecuada se-
miología de los eventos, frecuencia de crisis, evalua-
ción física neurológica completa, identificación de 
comorbilidades médicas y neuropsiquiátricas, e his-
toria farmacológica detallada.

-	EEG. Trazo en vigilia y sueño con identificación de 
4-10 crisis clínicas para verificar la presencia de un 
foco único, evidenciado por vídeo-EEG prolongado. 
En una revisión sistemática para evidenciar la zona 
epileptogénica en pacientes con EFR, donde se in-
cluyeron 44 estudios con un total de 3,516 partici-
pantes, se encontró una sensibilidad de 0.7, interva-
lo de confianza del 95% (IC  95%) 0.66-0.73, y 
especificidad de 0.40 (IC  95%: 0.33-0.45), en epi-
lepsia lesional; en epilepsia extratemporal sensibili-
dad 0.47 y especificidad 0.35; epilepsia temporal, 
sensibilidad 0.85 y especificidad 0.19. La identifica-
ción del foco epiléptico permitió libertad de crisis en 
el 74% en lesiones temporales y en el 61% 
extratemporales43,46,47.

-	Estudio de imagen de resonancia magnética (IRM). 
El objetivo de este estudio es evidenciar la lesión que 
será resecada; el protocolo debe incluir secuencia 
T1  3D eco gradiente (voxel no mayor a 1  mm), T2 
axial y coronal, FLAIR (cortes no mayores a 3 mm). 
El consorcio de E-PILEPSY demostró que IRM de 3 
teslas mejoran la detección de la lesión en el 18% al 
compararse con 1.5 T y que 7 T incrementa esta 
probabilidad hasta el 23% vs. 3 T44.

-	 Imagen funcional con PET y SPECT. El PET con 
18F-fluorodesoxiglucosa (FDG) es importante pa-
cientes con IRM sin anormalidades o anormalidades 
inespecíficas, ya identifica zonas de hipometabolis-
mo focal. La SPECT ictal es capaz de detectar la 
zona epileptogénica valorando la hiperperfusión que 
ocurre al inicio de la crisis42,45.

-	Electromagnetoencefalografia: no es una prueba es-
tándar pero puede ser de gran utilidad en fase 1b; 
estos equipos no están disponibles en México46.

-	Evaluación neuropsicológica. El objetivo es identifi-
car la cognición basal, predecir los cambios cogniti-
vos posteriores al procedimiento45.

-	La prueba de Wada (aplicación intracarotídeo con 
amobarbital) permite evaluar áreas elocuentes en el 
hemisferio cerebral dominante. Su utilidad esta 
limitada en población pediátrica, ya que requiere 

cooperación del paciente, así como por la accesibi-
lidad del barbitúrico.

-	La IRM funcional es una alternativa no invasiva. Esta 
prueba ha demostrado ser suficiente en el 
85% de los pacientes con epilepsia temporal y 
extratemporal46,47.

-	La evaluación invasiva. Incluye la colocación de elec-
trodos intracraneales en áreas preseleccionadas, 
para monitorización prologada y estimulación corti-
cal. Se indica cuando la valoración no invasiva es 
insuficiente o el grado de localización quirúrgica re-
quiere de mayor precisión. El objetivo es mapear la 
zona epileptogénica y definir los márgenes quirúrgi-
cos, las zonas elocuentes o realizar estimulación 
directa en áreas específicas, para prevenir y evitar 
secuelas posquirúrgicas. Se han reportado compli-
caciones con el uso de electrodos subdurales en el 
14% y con secuelas permanentes en el 2%, se aso-
cia a infecciones y sangrado. El sangrado intracere-
bral es raro (1%). El monitoreo invasivo no debe 
superar las 2 semanas45,46,49.

Patologías consideradas curativas para 
cirugía de epilepsia

Cirugía curativa se considera cuando la zona epilep-
togénica está bien definida.

La cirugía de epilepsia puede ser curativa, particular-
mente cuando la zona epileptógena está bien definida y 
puede ser resecada por completo, lo que conlleva lograr 
libertad de crisis. Estas afecciones son: epilepsia del 
lóbulo temporal mesial secundaria a esclerosis del hipo-
campo, epilepsias neocorticales con lesión única cir-
cunscrita y síndromes de epilepsia hemisféricos47.

El tratamiento quirúrgico curativo para EFR se deter-
mina tras la identificación del foco epiléptico, seguido 
de la resección, desconexión o ablación neuroquirúrgica 
con el objetivo de lograr ausencia total de crisis48.

Patologías en las que la cirugía para tratar la epilep-
sia tiene mayores probabilidades de ser curativa, ba-
sándose en la evidencia actual:
-	Epilepsia del lóbulo temporal. La epilepsia del lóbulo 

temporal asociada con esclerosis mesial es una de 
las EFR más comunes en adultos y adolescentes e 
implica alteraciones patológicas en la formación del 
hipocampo. En estos pacientes la opción neuroqui-
rúrgica es la única estrategia disponible actualmente 
con potencial curativo49,50.

-	Síndrome de Sturge-Weber. El síndrome de SWS es 
un trastorno neurocutáneo en el que el 85% de los 
pacientes presentan epilepsia de inicio en los 
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primeros 2 años. Cuando se presenta EFR, la cirugía 
es una opción terapéutica51,52. La lesionectomía 
mostró menor de retraso del desarrollo y hemipare-
sia postoperatoria en comparación con la hemisfe-
rectomía, 29.8 frente al 76.3%, el control de epilepsia 
es similar con ambos procedimientos52.
Se consideró pronóstico favorable de acuerdo con la 

clasificación de resultados postoperatorios de Engel53,55.
-	Encefalitis de Rasmussen. La encefalitis de Rasmus-

sen es una enfermedad inmunomediada poco fre-
cuente que afecta un hemisferio y causa hemiparesia 
progresiva y epilepsia focal motora continua EFR, la 
respuesta al tratamiento quirúrgico fase 1 de Engel 
puede alcanzar el 74%, los procedimientos a realizar 
son hemisferectomía funcional o hemisferectomía 
anatómica con resultados similares53,56,57.

-	Hemimegalencefalia. Es un trastorno de baja preva-
lencia , por la alteración de la proliferación neuronal 
que se caracteriza por macrocráneo, EFR de inicio 
temprano y discapacidad intelectual: los procedimien-
tos a realizar son hemisferectomía funcional o anató-
mica, logrando libertad de crisis en el 46-75%54,56,58.

-	Displasia cortical focal. La displasia cortical focal y la 
malformación del desarrollo cortical son diagnósticos 
frecuentes en pacientes con EFR. Los pacientes son 
sometidos a cirugía resectiva o desconectiva. El resul-
tado quirúrgico fue menos favorable en malformacio-
nes del desarrollo cortical, ya que el 32% alcanzó li-
bertad total de crisis (Engel clase 1A), tras una mediana 
de seguimiento de 8 años, en comparación con el 59% 
en los pacientes con displasia cortical focal55,56.

Patologías consideradas paliativas para 
cirugía de epilepsia

-	Lo objetivos de cirugía paliativa son reducir la fre-
cuencia e intensidad de las crisis.

-	Los procedimientos incluyen callosotomía y 
neuromodulación.
Las cirugías paliativas para la epilepsia tienen obje-

tivos: la reducción de la intensidad y frecuencia de crisis 
epilépticas, o el control de un tipo específico de crisis 
para mejorar la calidad de vida. Un enfoque paliativo 
puede estar indicado cuando la zona epileptogénica no 
puede resecarse por completo debido a localización o 
lateralización, superposición con la corteza elocuente, 
presencia de múltiples zonas epileptogénicas o la pre-
sencia de epilepsia generalizada57,58.

La callosotomía, la neuromodulación y las transec-
ciones subpiales múltiples son procedimientos tradicio-
nalmente considerados paliativos, aunque cualquier 

procedimiento quirúrgico puede considerarse un trata-
miento paliativo según el objetivo preoperatorio de la 
terapia, incluyendo procedimientos tradicionalmente 
definitivos como la hemisferotomía, la lobectomía y la 
lesionectomía57,58.

Cuando la zona epileptogénica involucra redes com-
plejas, como en la epilepsia del lóbulo frontal, la resec-
ción completa puede no ser posible. La desconexión de 
vías, como las vías talamoestriatales, puede ayudar a 
controlar las crisis epilépticas al interrumpir la red epi-
leptogénica, proporcionando un beneficio paliativo59.

Esclerosis tuberosa

Es un síndrome neurocutáneo por mutación en los 
genes TSC1 y TSC2, con desarrollo de hamartomas 
corticales múltiples que generan EFR. Los pacientes 
sometidos a lesionectomías con o sin callosotomía me-
joran la frecuencia de crisis y la calidad de vida60.

Epilepsia de origen genético

Existen mas de 130 genes asociados a epilepsia, 
algunos de ellos producen EFR asociados frecuente-
mente a discapacidad intelectual y otras comorbilida-
des neuropsiquiátricas. Estos pacientes deben ser 
evaluados para realizarse procedimientos paliativos, lo 
que mejora la calidad de vida61.

Evidencia Nivel de 
evidencia 

La realización de la evaluación prequirúrgica en 
sus fases invasiva y no invasiva tiene beneficios 
en la evaluación de los pacientes. 

IV

El tratamiento quirúrgico en epilepsia del lóbulo 
temporal permite un estado libre de crisis mejora 
la calidad de vida.

 I

La hemisferectomía es el procedimiento indicado 
en encefalitis de Rassmusen.

 I

La hemiferectomía es el procedimiento quirúrgico 
indicado en hemimegalencefalia.

III

La displasia cortical focal y la malformación del 
desarrollo cortical se benefician de resecciones 
focales.

II

EN CET las lesionectomías con o sin callosotomía 
mejoran la frecuencia de crisis y la calidad de vida.

I

En pacientes con epilepsias de origen genético, la 
cirugía de epilepsia puede ofrecer un beneficio 
paliativo.

II

La cirugía de epilepsia es superior al tratamiento 
médico en pacientes seleccionados con EFR.

I
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Referencia a unidades de evaluación de 
alta especialidad

Todos los pacientes con EFR deben ser referidos a un 
centro especializada que cuente con un equipo multidis-
ciplinario, para ser evaluados como candidatos quirúrgi-
cos apropiados62. El retraso en la referencia reduce las 
posibilidades de éxito quirúrgico y aumenta el riesgo de 
deterioro cognitivo y comorbilidades psiquiátricas62,63. La 
evaluación multidisciplinaria optimiza la selección ade-
cuada de candidatos y la mejor selección de técnicas 
diagnósticas de manera ordenada e individualizada64. 
Las guías internacionales y nacionales recomiendan la 
referencia sistemática a centros especializados65. Los 
resultados quirúrgicos son significativamente mejores en 
centros especializados con mayor libertad de crisis para 
los pacientes, mejor de la calidad de vida y menor co-
morbilidad. Al ser tratados también se pueden evitar la 
muerte prematura65,66. La cirugía temprana en epilepsia 
del lóbulo temporal en centros de especializados se aso-
cia con tasas de libertad de crisis del 60-80% y mejoría 
sostenida en la calidad de vida67,68.

Tiempo de acceso a valoración 
prequirúrgica

La poca accesibilidad a los procedimientos quirúrgi-
cos es una realidad internacional. La demora depende 
de factores como: la falta de acceso a centros espe-
cializados, que permitan realizar pruebas diagnósticas 
complejas (vídeo-EEG prolongado, neuroimagen fun-
cional, etc.), el tipo de seguridad médica, la distancia 
al centro especializado y el conocimiento del médico 
de primer nivel68.

En EE.UU. la media es de ≈ 10.1 años desde el diag-
nóstico de epilepsia hasta la identificación de EFR y de 
≈ 1.4 años hasta la cirugía68. En niños con epilepsia de 
inicio temprano, la demora desde el inicio hasta la eva-
luación quirúrgica es de ≈ 2.5 años69. En Europa entre 
1999-2009 fue ≈ 16.9 años y de 2010-2019 bajó a ≈ 13.4 
años67. Sin embargo, en Argentina el tiempo fue ≈  23 
años hasta cirugía70,71. En México un estudio del INNN el 
tiempo reportado fue ≈ 18.9 años70. En Latinoamérica el 
tiempo es muy superior al ideal y demuestra una brecha 
significativa en el acceso a servicios especializados.

Selección de pacientes para cirugía de 
resección

Una vez establecido el diagnóstico de ERF, los pa-
cientes deben ser derivados a un centro especializado 

de epilepsia, sin importar de la edad hasta los 70 años, 
sexo, nivel socioeconómico, tipo de crisis, tipo de epi-
lepsia, duración de la epilepsia o comorbilidades aso-
ciadas. Esta derivación debe realizarse incluso en los 
siguientes casos: aun cuando expresen inquietudes/
rechazo respecto a cirugía, pero den su consentimiento 
para ser evaluados o asesorados en cuanto a posibili-
dades futuras, también cuando no se hayan intentado 
otras terapias alternativas (dieta cetogénica, cannabi-
diol), cuando se sospeche que la cirugía pueda ser 
solo paliativa, en casos de cirugía previa fallida o en 
casos en que el fracaso del tratamiento médico sea 
debido a efectos secundarios intolerables.

La única exclusión válida para la derivación a cen-
tros especializados es la de aquellos pacientes con 
ERF y adicción/abuso de alcohol y/o sustancias, cuan-
do esto impida una adecuada colaboración en el ma-
nejo clínico.

En los casos de epilepsia focal con epilepsia lesional 
o sospecha de epilepsia lesional no es necesario es-
tablecer criterio absoluto de ERF para considerar la 
derivación.

En pacientes mayores de 70 años sin contraindi-
caciones quirúrgicas, la derivación debe valorarse 
individualmente6.

Beneficios de derivar pacientes a 
unidades especializadas

Las unidades especializadas en epilepsia ofrecen 
recursos diagnósticos y terapéuticos que benefician a 
los pacientes con ERF. Hasta dos tercios de los pa-
cientes con ERF evaluados en estos centros no termi-
nan sometiéndose a cirugía. Aun así, se benefician de 
una atención integral, con posibilidades de mejoría en 
su calidad de vida y reducción de la mortalidad.

La identificación de pacientes que pueden beneficiar-
se de cirugía requiere un esfuerzo multidisciplinario que 
permita: a) integrar los resultados de la clínica con la 
electrofisiología y neuroimagen y la anatomía, y b) eva-
luar al paciente de manera integral, su función neuro-
cognitiva, condición psiquiátrica, factores de estrés 
psicosocial y su equipo de soporte.

Los mejores resultados se obtienen mediante un 
equipo multidisciplinario que favorezca la interacción. 
La cirugía de epilepsia exitosa requiere el dominio de 
técnicas especializadas y conocimientos.

La evidencia indica que la incorporación de un neu-
rocirujano funcional dedicado a la cirugía de epilepsia 
mejora tanto el volumen de pacientes referidos a ciru-
gía como sus resultados. La ILAE ha establecido 
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estándares mínimos con los que debe contar un centro; 
todos deben tener protocolos de IRM optimizados 
para epilepsia. La sensibilidad de la IRM puede in-
cluso duplicarse en función de procesamiento e in-
terpretación especializada. Es esencial que se cuente 
con epileptólogo, neurocirujano especializado, neuro-
rradiólogo con experiencia en epilepsia, neuropsicó-
logo, neuropsiquiatra, neuropatólogo, personal de 
enfermería y trabajo social con formación específica, 
y de manera creciente en centros pediátricos espe-
cialmente, genetista y dietista experto en dieta 
cetogénica.

No todos los centros estarán capacitados para todos 
los tipos de cirugía y el establecimiento de niveles y 
protocolos específicos en cada área de estudio es 
esencial. El consenso internacional identifica la dispo-
nibilidad de monitorización invasiva como una función 
integral del máximo nivel de atención en centros pediá-
tricos. La integración, certificación y estandarización de 
estos centros es esencial66,67,71.

Todos los pacientes adultos y niños con EFR deben 
ser referidos a evaluación prequirúrgica en una unidad 
de especializada de epilepsia.

Los casos de epilepsia focal con sospecha de lesión 
deben ser referidos a evaluación prequirúrgica en una 
unidad especializada de epilepsia, aun sin esperar el 
fallo de dos ensayos de MAC.

Todos los centros que llevan a cabo cirugía de epi-
lepsia deben contar con un equipo multidisciplinario 
para evaluar y presentar un plan quirúrgico consensua-
do de manera individual para cada paciente.

Evidencia Nivel de 
evidencia

Los pacientes con EFR deben ser canalizados a 
unidades de alta especialidad de epilepsia para 
realizar una valoración prequirúrgica.

I

La atención de pacientes con EFR en centros de 
alta especialidad en epilepsia ofrece beneficios al 
paciente.

III

Los centros de atención especializados en 
epilepsia deben contar con un equipo 
multidisciplinario que evalúe de manera 
individualizada.

III

Limitaciones de la evaluación 
prequirúrgica en México

La realidad mexicana refleja avances y retos. El Pro-
grama Prioritario de Epilepsia (PPE) de la Secretaría 
de Salud opera desde 1984 y brinda atención integral 
en 94 hospitales públicos, pero la infraestructura para 

cirugía de epilepsia aún es escasa38,39. El Registro 
multicéntrico de epilepsia en México (2024) reportó 
que, aunque al 79% de los pacientes se les realizó 
algún EEG y el 76.9% tuvieron al menos un estudio 
de neuroimagen, solamente el 2.5% de los más de 
10,800 pacientes incluidos fueron sometidos a ciru-
gía38. Además, se detectó farmacorresistencia en el 
18.9% de los casos, lo que sugiere que miles de pa-
cientes potencialmente candidatos no reciben valora-
ción quirúrgica38.

Las limitaciones estructurales y económicas son de-
terminantes. Existen modelos altruistas de cirugía de 
epilepsia, en estos se identifica que en países en de-
sarrollo una gran proporción de pacientes no reciben 
el tratamiento quirúrgico, lo que es significativamente 
mayor que en países industrializados, relacionado a 
factores económicos35,37.

Hay retrasos significativos en la referencia, ya que 
menos del 1% de las personas con EFR son referidas 
a centros quirúrgicos; el tiempo entre diagnóstico y 
referencia varía entre 18 y 22 años38. En países con 
menos recursos este lapso puede ser mayor. Esto pro-
longa la exposición a crisis, incrementa la carga neu-
ropsicológica y reduce la probabilidad de control 
posquirúrgico.

Otras barreras incluyen la insuficiente disponibilidad 
de neuroimagen avanzada y monitorización intracra-
neal3,37. El estudio nacional destacó que el 79.3% de 
los pacientes tuvieron al menos un EEG, pero no de 
vídeo-EEG; la mayoría de los centros hospitalarios ca-
recen de equipos de alta especialidad, lo que dificulta 
la localización exacta de la zona epileptogénica38. Ade-
más, existe escasez de neurocirujanos y neurofisiólo-
gos con formación específica en cirugía de epilepsia; 
la mayoría de los procedimientos se concentran en 
pocos centros de referencia38.

El contexto socioeconómico y la cobertura de sa-
lud agravan el problema. La seguridad social cubre 
parcialmente los estudios prequirúrgicos, pero las 
familias deben costear transportes, hospedaje, ade-
más de la pérdida de días laborales; en poblaciones 
rurales o indígenas estas barreras son casi 
infranqueables37,39.

Es necesario ampliar las unidades de monitoreo pro-
longado, generar equipos multidisciplinarios, estable-
cer protocolos de referencia temprana, asegurar acce-
so a neuroimagen avanzada y financiar la cirugía a 
través de seguros públicos. Solo así la evaluación pre-
quirúrgica en México podrá dejar de ser un privilegio y 
convertirse en una opción real para la gran población 
de pacientes con EFR38,35.
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Recomendaciones Nivel

Todos los pacientes con EFR son candidatos a 
evaluación prequirúrgica.

A

La evaluación prequirúrgica en EFR debe realizarse 
en pacientes pediátricos y adultos hasta los 70 años.

A

En adultos con EFR existen diferentes causas de 
localización temporal y extratemporal que requieren 
cirugía de epilepsia.

A

El tratamiento quirúrgico en epilepsia del lóbulo 
temporal permite un estado libre de crisis y mejora la 
calidad de vida.

A

En niños con EFR las etiologías quirúrgicas 
predominantes con los trastornos del desarrollo 
embrionario.

B

La identificación de las zonas sintomatogénicas, 
epileptogénicas y de déficit funcional de manera 
sistematizada son importantes en la evaluación 
prequirúrgica del paciente con EFR.

R‑PPE

La realización de la evaluación prequirúrgica en sus 
fases invasiva y no invasiva de manera 
sistematizadas tiene beneficios en la evaluación de 
los pacientes.

R-PPE

La cirugía de epilepsia es superior al tratamiento 
médico en pacientes seleccionados con EFR.

A

Los pacientes con EFR deben ser canalizados a 
unidades de alta especialidad de epilepsia para 
realizar una valoración prequirúrgica.

A

La atención de pacientes con EFR en centros de alta 
especialidad en epilepsia ofrece beneficios al 
paciente.

B
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Resumen

Antecedentes: La epilepsia refractaria a fármacos (ERF) afecta aproximadamente al 30% de los pacientes con epilepsia. 
La estimulación del nervio vago (ENV) es una terapia neuromoduladora utilizada en pacientes no candidatos a cirugía re-
sectiva o con cirugía fallida. Objectivo: Desarrollar una guía clínica basada en evidencia utilizando metodología GRADE 
para evaluar la eficacia, seguridad y consideraciones prácticas del uso de ENV en ERF. Método: Se formularon preguntas 
clínicas estructuradas (PICO). Se realizó una revisión de la literatura priorizando metaanálisis, revisiones sistemáticas y en-
sayos clínicos. La calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se evaluaron mediante metodología GRADE. 
Resultados: La ENV se asocia con una reducción significativa de crisis, con tasas de respondedores del 40-60%. La evi-
dencia sugiere mayor eficacia frente a tratamiento farmacológico exclusivo en pacientes no candidatos a cirugía. En síndro-
me de Lennox-Gastaut, la callosotomía muestra mayor eficacia en crisis atónicas. La estimulación de alta frecuencia es más 
efectiva que la de baja frecuencia. La eficacia de la ENV aumenta con el tiempo. La terapia presenta un perfil de seguridad 
favorable, con efectos adversos mayormente leves y reversibles. Conclusiones: La ENV es una intervención efectiva y se-
gura en pacientes con ERF. Las recomendaciones son mayoritariamente condicionales debido a la calidad de la evidencia, 
pero apoyan consistentemente su uso en escenarios clínicos seleccionados.

Palabras clave: Estimulación de nervio vago. Epilepsia refractaria. Terapias de soporte o paliativas en epilepsia.

Vagus nerve stimulation in the treatment of refractory epilepsy in children and adults

Abstract

Background: Drug-resistant epilepsy (DRE) affects approximately 30% of patients with epilepsy. Vagus nerve stimulation 
(VNS) is a neuromodulatory therapy used in patients who are not candidates for resective surgery or who have experienced 
surgical failure. Objective: To develop an evidence-based clinical practice guideline using the GRADE methodology to eva-
luate the efficacy, safety, and practical considerations of VNS in patients with DRE. Method: Structured clinical questions 
were formulated using the PICO framework. A literature review was conducted prioritizing meta-analyses, systematic reviews, 
and clinical trials. The quality of evidence and strength of recommendations were assessed using the GRADE approach. 
Results: VNS is associated with a significant reduction in seizure frequency, with responder rates ranging from 40 to 60%. 
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Introducción

Se realizó una revisión sistemática (RS) con enfoque 
GRADE Adolopment, incorporando ensayos clínicos 
aleatorizados (ECA), RS y metaanálisis (MA) que com-
paran CE con tratamiento médico en ERF. Se aplicó 
una búsqueda estructurada y una estrategia PICO en 
Embase, estructurada así:

Población Pacientes adultos y niños con ERF no 
candidatos a cirugía resectiva o con cirugía 
fallida.

Intervención Estimulación crónica intermitente del nervio 
vago.

Comparación Otras terapias alternativas, dieta cetogénica, 
continuación de terapia farmacológica en 
politerapia, callosotomía.

Resultados Disminución de crisis (escala de Engel).
Mejoría en calidad de vida (Cuestionarios de 
calidad de vida QOLIE 89, 31).

¿En adultos con epilepsia refractaria a 
fármacos no candidatos a cirugía 
resectiva o con cirugía fallida ofrece la 
estimulación del nervio vago mayor 
reducción de crisis que no utilizar esta 
terapia?

La estimulación del nervio vago (ENV) es una opción 
terapéutica efectiva y segura en adultos con epilepsia 
refractaria a fármacos (ERF) que no son candidatos a 
cirugía resectiva o que han tenido cirugía fallida. Es 
una terapia de segunda elección o por exclusión en un 
programa quirúrgico. La evidencia apoya una reduc-
ción significativa en la frecuencia de crisis, con apro-
ximadamente el 40-50% de los pacientes alcanzando 
una reducción ≥  50% (denominados respondedores). 
La evidencia sugiere que la ENV es más efectiva que 
la continuación del tratamiento farmacológico en poli-
terapia en pacientes con ERF en quienes no es posible 
definir una hipótesis de inicio de crisis tras estudio multi 
e interdisciplinario integral que conllevase a un plan 
quirúrgico resectivo.

¿En niños con epilepsia refractaria a 
fármacos no candidatos a cirugía 
resectiva ofrece la estimulación del nervio 
vago mayor reducción de crisis que no 
utilizar esta terapia?

En pacientes pediátricos > 4 años con diagnósticos 
de ERF focal y estructural no candidatos a cirugía re-
sectiva, síndrome de Lennox-Gastaut (SLG) y síndro-
me de Dravet la ENV ofrece una reducción > 50% de 
las crisis con un perfil de seguridad aceptable.

Elliot et al.7 reportaron disminución media inicial de 
la frecuencia de crisis del 32.3%, que llegó hasta el 
76.3% en el último año de seguimiento a los 10 años. 
Klinkenberg et al.8 publicaron el primer ensayo contro-
lado aleatorizado en niños (n = 41) con reducción de 
las crisis > 50% en el 26% de los pacientes. Un metaa-
nálisis1 reportó una reducción de las crisis del 51% al 
primer año. Una RS de 20139 concluyó que la ENV se 
asocia con una reducción de las crisis > 50% en el 55% 
(IC 95%: 50-59%) de 470 niños con epilepsia parcial o 
generalizada (13 estudios clase III). La ENV se asocia 
con respondedores en el 55% (IC 95%: 46-64%) de 113 
pacientes con SLG (4 estudios clase III). La ENV se 
asocia con un aumento de aproximadamente el 7% en 
las tasas de respondedores entre 1 y 5 años después 
de la implantación (2 estudios clase III). El riesgo de 
infección en el sitio de implantación en niños es mayor 
en comparación con el de los adultos (razón de momios 
[OR]: 3.4; IC 95%: 1.0-11.2). En 2014, Orosz et al.10, en 
un estudio multicéntrico pediátrico (n = 347), reportaron 
reducción ≥  50% en la frecuencia y gravedad de las 
crisis y estado postictal en hasta el 63% de responde-
dores a 2 años. En 2018 se reportó un estudio retros-
pectivo11 que compara la implantación temprana (≤ 5 
años) y tardía (>  5 años) de ENV, mostrando que la 
reducción de crisis, las clasificaciones postoperatorias 
de McHugh y Engel y la reducción de MAC fueron com-
parables en ambos grupos, con índice de respondedo-
res del 48.9%. Los resultados en calidad de vida (QL) 
y efectos cognitivos fueron mejores en el grupo de 
implantación temprana. 

Evidence suggests greater efficacy compared to medical therapy alone in patients who are not candidates for surgery. In 
Lennox-Gastaut syndrome, corpus callosotomy demonstrates superior efficacy for atonic seizures. High-frequency stimulation 
is more effective than low-frequency stimulation. The therapeutic effect of VNS increases over time. The therapy has a favo-
rable safety profile, with predominantly mild and reversible adverse effects. Conclusions: VNS is an effective and safe inter-
vention for patients with DRE. Although most recommendations are conditional due to limitations in the quality of evidence, 
they consistently support the use of VNS in selected clinical scenarios.

Keywords: Vagus nerve stimulation. Refractory epilepsy. Supportive or palliative therapies in epilepsy.
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¿En niños con síndrome de Lennox-
Gastaut ofrece la terapia con estimulación 
del nervio vago mayor reducción de crisis 
que la callosotomía?

No, en niños con SLG la callosotomía ofrece mayor 
y más inmediata reducción de crisis epilépticas, prin-
cipalmente drop attacks. Las tasas de reducción de 
crisis en callosotomías van del 60-90% vs. 40-60% tras 
ENV. La ENV, aunque menos efectiva específicamente 
en drop attacks, es una opción menos invasiva y 
reversible.

En SLG la ENV ha mostrado beneficios modestos 
pero consistentes en la reducción de crisis atóni-
cas, tónicas y generalizadas: reducción ≥  50% en 
el 45% de los pacientes9, en tanto que la calloso-
tomía se ha asociado con tasas de libertad de crisis 
de hasta el 61% en crisis atónicas y el 12% de li-
bertad de todas las crisis en una revisión de estu-
dios con total de 1,644 pacientes13. Una RS de 2025 
de modalidades terapéuticas en SLG con respecto 
a diferentes tipos de crisis señala que las crisis 
atónicas responden particularmente bien a la callo-
sotomía y ENV, demostrando la callosotomía efica-
cia superior14.

Tabla 1. Resumen de evidencias del uso de ENV en adultos con ERF

Evidencias

Estudio/
fuente

Diseño y población Intervención Comparado Reducción de 
crisis (%)

% respondedor 
(≥ 50% reducción)

Nivel de 
evidencia

Englot et al., 
20111

Metaanálisis  
(74 estudios, n ~ 3,200 
pacientes)

ENV  
(≥ 12 meses 
seguimiento)

Sin intervención 
(cohortes 
históricas)

Media de reducción:  
~ 45% en frecuencia 
de crisis

51% 
respondedores 

II‑III

Panebianco 
et al., 2015
Cochrane2

Revisión sistemática
Cochrane  
(5 ECA, n = 439) (adultos 
y niños)

Alta 
frecuencia 
VNS

Baja frecuencia 
VNS/placebo

Reducción significativa 
en frecuencia de crisis
(p < 0.05)

30‑40% de 
pacientes

II‑ III

Lim et al., 
20223

Metaanálisis  
(12 ECA, n = 718 
adultos)

Alta 
frecuencia 
ENV

Baja frecuencia 
ENV/placebo

SMD: −0.82 (p < 0.001)
Promedio~35%

57% con ENV 
vs. 36% sin ENV
RR: 1.57

II‑III

Touma et al., 
2022
ILAE4 

Revisión sistemática y 
metaanálisis
(30 estudios, > 2,500 
pacientes)

ENV en 
adultos 
refractarios

No ENV o 
tratamiento 
farmacológico

Reducción media: 34.7%
(IC 95%: −5.1 a 74.5)

30‑50% 
respondedores 
según duración

II‑III

Panebianco 
et al.
Cochrane 
20225

Metaanálisis  
(5 ECA en epilepsia 
focal = revisión 
anterior2) (adultos 
y niños)

Alta 
frecuencia 
ENV

Baja 
frecuencia/
simulación

Reducción significativa 
con alta estimulación

~ 40% 
respondedores 
vs. ~ 20% sin 
ENV

II‑III

Muniyandi 
et al., 20256

Revisión sistemática  
y metaanálisis
(18 estudios, n > 1,000)

ENV en 
adultos con 
ERF

Sin ENV/control 
histórico

Reducción significativa 
en frecuencia de crisis 
(p < 0.001)

Hasta 60% 
respondedores 

II‑III

Evidencia Nivel de 
Evidencia

La CC tiene mayor eficacia en la reducción de 
crisis, principalmente drop attacks, seguido de 
crisis tónicas comparado con la ENV.

 I

ENV ofrece posibles ventajas si se prioriza 
menor invasividad y/o beneficios 
cognitivo‑conductuales, o bien como paso 
previo a la CC o respuesta a inquietudes de 
familiares

 II 

En 2022, una revisión Cochrane5 con cinco ECA 
(n = 439) que incluyó niños y adultos, mostró un 40% de 
respondedores y que la ENV de alta frecuencia fue > 1.5 
veces más efectiva que la de baja frecuencia. En 2025, 
Chen et al.12, en un metaanálisis de 16 estudios retrospec-
tivos para pacientes con síndrome de Dravet (n  =  173), 
reportaron una tasa de efectividad del 54% a los 6 meses 
(42, 51 y 49% a los 3, 12, y 24 meses respectivamente).

Evidencia Nivel de 
evidencia

En niños no candidatos a cirugía resectiva o 
posterior a cirugía fallida, la ENV es efectiva en 
lograr una tasa de respondedores mayor al 50%. 
El uso ENV en estos casos es posiblemente 
mejor que la continuación únicamente con el 
manejo farmacológico.

 II
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Tabla 2. Comparación entre ENV y callosotomía en el tratamiento de la EFR

Característica ENV Callosotomía

Tipo de intervención Neuroestimulación implantable Cirugía ablativa (cuerpo calloso)

Reducción ≥ 50% en frecuencia de 
crisis (respondedores)

40‑60% 60‑90% (principalmente atónicas)

Efectividad específica en crisis atónicas Moderada Alta (80‑100%)

Tiempo de respuesta Progresiva en meses Inmediata o rápida

Riesgo de complicaciones Bajo (infección, disfonía) Moderado (mutismo transitorio, 
hemiparesia)

Indicaciones Niños con crisis múltiples refractarias que no son 
candidatos a resección o con epilepsia multifocal

Crisis atónicas frecuentes con alto 
riesgo de caídas y lesiones

Reversibilidad Reversible Irreversible

Aprobado para uso en SLG Sí Sí

Evidencia Nivel de 
evidencia

La callosotomía tiene mayor eficacia en la 
reducción de crisis, principalmente drop attacks, 
seguido de crisis tónicas comparado con la ENV.

I

La ENV ofrece posibles ventajas si se prioriza 
menor invasividad y/o beneficios 
cognitivo‑conductuales, o bien como paso previo 
a la callosotomía o respuesta a inquietudes de 
familiares.

 II 

¿Existen diferencias en el efecto de 
reducción de crisis de estimulación del 
nervio vago relacionados con los 
parámetros de estimulación?

Las diferencias en los parámetros de estimulación 
utilizados en la ENV se asocian con diferencias en el 
efecto terapéutico. Existe una relación dosis respuesta: 
mayores valores de corriente, frecuencia y ciclo de 
estimulación mejoran la reducción de crisis, aunque no 
todos los parámetros afectan por igual. Existe diferen-
cia significativa comparando los parámetros de ENV 
de alta frecuencia (20-30 Hz) en relación con la ENV 
de baja frecuencia (1-5  Hz) y se recomienda escalar 
partiendo de 0.25  mA, aumentando desde 20  Hz, 
250  µs, ON/OFF 30  s/300  s, obteniendo una mayor 
reducción de la frecuencia de crisis.

Parámetros clave y su impacto

Corriente de salida

Los estudios clásicos han utilizado una fase inicial 
de 0.25 mA, escalando hasta 2-3 mA según tolerancia. 

Los ensayos E03/E05 demostraron que la corriente alta 
(hasta 3.5 mA) con alta frecuencia reduce significati-
vamente más crisis (–27.9%) en comparación con baja 
corriente con baja frecuencia (–15.2%)10. Un análisis 
poblacional identificó un valor óptimo promedio de 
1.61 mA, con un ciclo de actividad (duty cycle) del 
17.1%, asociando estos parámetros a mayor probabili-
dad de respondedores15.

Frecuencia y ancho del pulso

Frecuencias entre 20-30 Hz y anchura de impulso de 
250-500 µs son las más estudiadas y eficaces. Fre-
cuencias bajas (~  1 Hz) son menos eficaces, y muy 
altas (>  50 Hz) pueden dañar el nervio16. En una RS 
con cinco ensayos (n = 439), se reporta que la ENV de 
alta frecuencia fue > 1.5 veces más efectiva que la de 
baja frecuencia5, hallazgo concertado en otra RS y 
metaanálisis que incluye 9 estudios (n = 718) con com-
paración entre frecuencia alta y control3.

Ciclo de activación (tiempo ON/OFF)

El ajuste habitual es de 30 s ON/5 min OFF (~ 10% 
duty cycle). Ensayos comparativos evaluaron ciclos 
más rápidos: (7 s ON/30 s OFF), pero no mostraron 
mejoras sistemáticas en respuesta o reducción de cri-
sis, aunque algunos pacientes experimentaron benefi-
cios tras años de tratamiento10. Un subestudio enfoca-
do específicamente al ciclo de activación mostró que 
el ciclo 30 s ON/180 s OFF resultó en una respuesta 
más rápida y mayor proporción de pacientes con re-
ducción ≥ 75% durante los primeros 3 meses, aunque 
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Tabla 3. Resumen comparativo parámetros de estimulación

Parámetro Estímulo bajo Estímulo alto (recomendado) Impacto en crisis

Corriente < 1 mA ≥ 1.5‑3 mA (ideal ~ 1.6 mA) ↑ reducción

Frecuencia 1‑5 Hz 20‑30 Hz ↑ eficacia

Ancho de pulso 130 µs 250‑500 µs ↑ eficacia

Tiempo ON/OFF 30 s ON/180‑300 s OFF 30 s ON/180 s OFF (óptimo temprano) Respuesta más rápida

Ciclo rápido 7 s ON/30 s OFF No superior sistemáticamente Variable

es de señalar que muchos de las series de casos no 
detallan este parámetro17.

Evidencia Nivel de 
evidencia

En el postoperatorio inmediato y mediato 
proceder con titulación escalonada de eficacia 
considerando tolerancia, partiendo de 0.25 mA y 
subiendo desde 20 Hz, 250 µs, 30 s ON/300 s OFF.

II y III

¿El efecto de reducción de crisis 
obtenido mediante estimulación del 
nervio vago en adultos y niños mejora 
con el paso del tiempo?

En adultos y niños con EFR los datos poblacionales 
y de registros multicéntricos demuestran que la tasa 
de respondedores (≥ 50% reducción de crisis) se in-
crementa desde 40-50% en los primeros meses hasta 
60-70% tras varios años de seguimiento, con una 
mejoría sostenida y acumulativa en muchos casos6,18. 

Un estudio de registro describió una respuesta pro-
gresiva a lo largo del tiempo, con un 49% de pacien-
tes respondedores y un 5.1% que alcanzó libertad de 
crisis a los 4 meses después de la implantación, en 
comparación con un 63% de respondedores y un 
8.2% de libertad de crisis a los 24-48 meses19. Un 
metaanálisis sobre la eficacia y los predictores de 
respuesta informó una reducción promedio en la fre-
cuencia de las crisis del 45%, con una reducción del 
36% a los 3-12 meses y del 51% después de más de 
un año de tratamiento1.

El patrón de mejoría progresiva también se observa 
en síndromes epilépticos específicos, como el síndrome 
de Dravet y SLG, donde la eficacia de la ENV puede 
ser retardada y continuar aumentando durante varios 
años de tratamiento20. Sin embargo, la revisión de la 
literatura revela la dificultad en comparar el efecto del 
tiempo en la respuesta terapéutica dada la fluctuación 
inherente en crisis en la historia natural de la 

enfermedad, la pérdida de pacientes en el tiempo, y las 
variaciones en MAC, frecuentemente no reportadas. Un 
estudio multicéntrico de 2021 reporta los resultados en 
436 pacientes (52.8% adultos y 47.2% niños) subraya 
que mientras la probabilidad cumulativa de ser respon-
dedor es del 60%, el 15% de pacientes muestran un 
curso fluctuante. De los pacientes que llegaron a ser 
respondedores, el 89.5% lo hizo dentro de los 2 años. 
Algún efecto (25 a < 50% reducción de crisis) a los 6 
meses fue un predictor positivo de convertirse en res-
pondedor y de alcanzar una reducción ≥ 75% a los 2 
años. Los pacientes sin discapacidad intelectual tuvie-
ron OR de 3.34 y 3.11 de lograr una reducción ≥ 75% 
a los 2 y 5 años, respectivamente, y un OR de 6.22 de 
estar libres de crisis en la última observación. Los pa-
cientes sin cambios en la MAC durante el periodo de 
observación mostraron mejores tasas de respondedo-
res a los 2 años (p = 0.002) y a los 5 años (p = 0.031). 
Las tasas de respondedores fueron más altas en epi-
lepsias postraumáticas (70.6%; p = 0.048) y postictus 
(75.0%; p = 0.05) que en otras causas (46.5%)21.

Evidencia Nivel de 
evidencia

El efecto en reducción de crisis de la ENV 
tiende a incrementarse con el tiempo tanto en 
adultos como en niños, con una mejoría 
acumulativa en la reducción de crisis y 
disminución de algunos efectos adversos.

II y III 

¿En pacientes adultos y niños con 
epilepsia refractaria a fármacos ofrece la 
estimulación del nervio vago mejorías en 
calidad de vida?

En adultos y niños con ERF sometidos a ENV los 
datos poblacionales y de registros multicéntricos de-
muestran efectos benéficos sobre la QL.

Aunque la mayoría de los estudios de ENV se han 
enfocado en la reducción de crisis, el estudio inicial 
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más amplio destinado a medir QL fue el ensayo PuLsE 
(Open Prospective Randomized Long-term Effective-
ness)22. Este ensayo midió las puntuaciones del Cues-
tionario de Calidad de Vida en Epilepsia-89 (QO-
LIE-89) en 112 adultos con implantación de ENV frente 
al mejor tratamiento farmacológico solo. Se observa-
ron mejoras significativas en las puntuaciones del QO-
LIE-89 en el grupo de ENV; sin embargo, el ensayo se 
finalizó prematuramente debido a dificultades en el 
reclutamiento. Klinkenberg examinó las puntuaciones 
del QOLIE-89 antes y a los 6 meses después de la 
ENV en 41 adultos, observando mejoras significativas 
en el estado de ánimo y QL23. Un metaanálisis de 
2024 identificó entre 11 estudios elegibles sobre el 
impacto de ENV en ERF, 7 estudios que también con-
sideraron mediciones objetivas de QL (Tabla 4)24. Una 
investigación dedujo indirectamente un aumento en 
los años de vida ajustados por calidad con la ENV, 
basándose en la reducción de hospitalizaciones regis-
tradas en datos de Medicaid de EE.UU.25. Por otro 
lado, en un estudio destacado de medidas subjetivas 
de QL en más de 5,000 pacientes, con más de 3,000 
pacientes con más de 12 meses de seguimiento, se 
tomaron en cuenta las valoraciones por médicos tra-
tantes en 7 medidas relacionadas con QL; incluyendo 
estado de vigilancia, memoria, estado postictal, ra-
cimo de crisis, ánimo, comunicación verbal, logros 
escolares/profesionales26. Existe sesgo al ser interpre-
tado por parte de los médicos, sin embargo, se regis-
tró una mejoría consensada en QL en el 74-77%, 
empeoramiento en 4-6% y sin cambios en 18-22% de 
pacientes. Los predictores de mejoría incluyeron tiem-
pos menores a implantación, tipo de crisis generaliza-
da, sexo femenino y etnicidad caucásica. Existió una 
relación significativa de la mejoría neta en QL con 
mejoría en crisis, así como el recambio de generado-
res. Una de las grandes consideraciones que debe 
hacerse en relación con QL en ENV es que todos los 
estudios previos en ERF, señalan que el factor más 
importante relacionado al incremento en QL es la li-
bertad de crisis27. Los pacientes sin crisis son natural-
mente los que mejores resultados en QL reportan y 
debe señalarse que la ENV se asocia con tasas de 
libertad de crisis significativamente menores que la 
cirugía resectiva. La mejoría en la reducción de crisis 
asociada al paso de tiempo señalada en ENV no se 
observa en la mejoría en QL.

Evidencia Nivel de 
evidencia

La ENV es posiblemente efectiva en mejorar el 
ánimo en adultos y niños con ERF y algunas 
métricas de QL.

II y III

Las mejorías en QL y en ánimo y sentido de 
control (en relación con el uso del magneto o 
estimulación responsiva) puede ser un beneficio 
adicional en favor de utilizar la ENV, comparada 
con otras alternativas terapéuticas.

III

¿Existen efectos adversos poco 
caracterizados de la terapia con 
estimulación del nervio vago, como el 
efecto paradójico en el aumento de crisis 
en subgrupos específicos?

La ENV es una técnica terapéutica segura y bien 
tolerada. Los efectos adversos (EA) son leves y 
reversibles, predominantemente dependientes de 
la estimulación. Las complicaciones quirúrgicas 
son poco frecuentes y generalmente manejables 
sin secuelas. Existe evidencia consistente de que 
ajustar los parámetros reduce significativamente 
los EA.

Una RS y metaanálisis incluyó 4 estudios controla-
dos aleatorizados y 6 estudios observacionales, con-
cluyendo que no había EA importantes o necesidad 
de suspensión de la estimulación28. Un metaanálisis 
y revisión sistémica de 9 estudios (n = 718) no mostró 
existencia de mortalidad o EA mayores3. En una RS 
y metaanálisis los EA más comunes fueron disfonía, 
tos y dolor en el sitio de estimulación4. En la tabla 1 
se resumen los EA reportados y su manejo 
habitual.

Los EA en niños se reportan en un estudio de opi-
nión de expertos y generación de un algoritmo29, una 
revisión de la literatura en niños con esclerosis tubero-
sa, síndrome de Dravet y SLG30 y un metaanálisis en 
síndrome de Lennox-Gastaut, con análisis de 17 artí-
culos (10 retrospectivos y 7 prospectivos) en los que 
los EA fueron leves transitorios en 6 estudios (OR: 
0.33; IC 95%: 0.15; 0.054) y serios en 11 estudios (OR: 
0.09; IC 95%: 0.05; 0.0014); 8 pacientes fallecieron, 3 
por SUDEP, 3 por estado epiléptico y 2 por eventos no 
relacionados a la epilepsia31.

Los EA se pueden dividir como se muestra a 
continuación.
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Tabla 5. Efectos adversos de ENV en ERF

Categoría Efecto adverso Frecuencia relativa Manejo

Relacionados con la estimulación Disfonía/voz ronca Muy frecuente Ajuste de parámetros 

Tos Muy frecuente Ajuste de parámetros 

Dolor o irritación faríngea Frecuente Ajuste/habituación 

Disfagia Frecuente Ajuste de parámetros 

Disnea leve Frecuente Ajuste de parámetros 

Parestesias cervicales Frecuente Observación 

Cefalea Ocasional Manejo sintomático 

Trastornos del sueño Ocasional Ajuste del dispositivo 

Apnea del sueño (empeoramiento) Ocasional Evaluación y ajuste 

Relacionados con la cirugía Dolor en sitio quirúrgico Frecuente Analgesia 

Infección Poco frecuente Antibióticos±retiro 

Parálisis de cuerda vocal Rara Manejo conservador 

Disfagia postoperatoria Poco frecuente Manejo conservador 

Otros efectos Opresión cervical Ocasional Ajuste de parámetros 

Fatiga Ocasional Observación 

Arritmias Muy rara Monitorización 

Cambios en estado de ánimo Variable No suele requerir intervención

Efectos adversos que se presentan en el 
momento de la implantación

Incluyen: hemorragia, infección y trastornos de ritmo 
cardiaco. La guía de la American Academy of Neuro-
logy9 señala riesgo de infección mayor en niños que 
en adultos (30/764, OR: 3.4; IC  95%: 1.0-11.2  vs. 
3/254, OR: 3.4; IC 95%: 1.0-11.2). Esta guía contempla: 
un estudio (clase IV) 13/74 tuvieron taquicardia y 
fiebre, malestar en el sitio de la colocación del estimu-
lador en 2/74, infección en 6/74 (7.1%), infección pro-
funda en 3/74 (3.6%) e infección superficial tratada con 
antibiótico oral (n  =  2) e intravenoso y debridación 
quirúrgica (n = 1); 2 pacientes presentaron rotura del 
cable y uno parálisis de cuerda vocal ipsilateral. Un 
paciente presentó disfonía, tos, movimiento involunta-
rio del brazo, risa inapropiada, sialorrea, torticolis y 
retención urinaria. Uno tuvo rotura del electrodo en 2 
ocasiones por movimiento intenso. Un estudio (clase 
IV), 4/102 (4%) tuvieron infección, tratada con antibió-
tico intravenoso, 3 requirieron cambio del generador y 
reimplantación y uno presentó absceso. Cinco (5%) 
tuvieron rotura del cable y 4/46 presentaron disfagia. 

En otro estudio (clase IV) 3/69 tuvieron infección re-
quiriendo retiro del estimulador y reimplantación en 2; 
otros 2 tuvieron colecciones alrededor del estimulador 
y fueron tratados con aspiración y antibióticos, uno 
requirió revisión del cable, 2 tuvieron rotura del cable, 
uno presentó disfonía, uno dolor persistente que re-
quirió apagado del estimulador y uno falleció por cau-
sas no relacionadas. En el estudio que conllevó a la 
aprobación por FDA (n = 254) en adultos con ERF, 3 
presentaron infección y requirieron retiro del estimula-
dor con reimplante en uno de ellos; parálisis de la 
cuerda vocal izquierda en 2, paresia facial inferior en 
2, acumulación de líquido sobre el generador que re-
quirió aspiración en uno. En un estudio de 25 años de 
seguimiento (1990 a 2014) en 247 pacientes las com-
plicaciones postoperatorias se presentaron en 8.6% 
(infección 2.6%, hematoma 1.9%, parálisis de la cuer-
da vocal 1.4%, reacción a la asepsia 0.2%, malestar 
por el cable 0.2%, rotura del cable 0.2%, falla en co-
rrespondencia del tamaño del estimulador 0.2% y des-
plazamiento de la batería 0.2%). En ese mismo estudio 
ocurrieron complicaciones por mal funcionamiento del 
estimulador en 3.7% (rotura o mal funcionamiento del 
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cable 3%, encendido espontáneo del estimulador 
0.2%, desconexión del cable 0.2%)32. Un estudio rea-
lizado a partir de una base de datos de la FDA y MAU-
DE (Manufacturer And User Facility Device Experien-
ce) de 3 modelos de estimuladores llevado a cabo de 
2011 a 2021 mostró que las complicaciones fueron 
reportadas en 5,888 casos, 510 no conclusivos, 610 
no relacionados y 499 muertes; estos incluyeron mal 
funcionamiento del estimulador en 33, 35 y 8% que 
provocó sintomatología en los pacientes en 33, 24 y 
45% y que requirieron manejo quirúrgico en 34, 41 y 
47% respectivamente33.

Efectos adversos que se presentan con el 
uso crónico de la estimulación

Efectos adversos frecuentes

Dentro de estos se incluyen: tos (80%), disfonía por 
estimulación del nervio laríngeo recurrente (60%), 
disnea y parestesias (20%), dolor. Estos efectos tien-
den a disminuir con el tiempo: la disfonía se reduce 
a los 5 años de la implantación a 30%. En el estudio 
de Morris et al. los EA disminuyeron a lo largo de 3 
años: la disfonía se redujo a 29% al primer año, 19% 
al segundo año y 2% al tercer año, la tos a 7, 6 y 2% 
respectivamente. Las parestesias se redujeron al 
12% al primer año y 4% al segundo año y la disnea 
al 8% al primer año y 3% al segundo y tercer año34.

Efectos adversos poco frecuentes o 
caracterizados (incluyendo efecto paradójico 
con aumento de crisis)

Se han reportado arritmias cardiacas (especial-
mente bradiarritmia, algunas de inicio tardío y fibrila-
ción auricular con riesgo calculado de 1/875 o 0.1%)35-41, 
bloqueo auriculo-ventricular 42 y asistolia periódica y 
no periódica40,43, dolor anginoso44, alteración en me-
moria45 y reducción del coeficiente de inteligencia 
(IQ)46, manía47 y trastornos psicóticos48,49, vómitos y 
pérdida ponderal50, broncoaspiración51, apnea central 
del sueño52-55, parkinsonismo56 y efecto paradójico 
con incremento en las crisis (incluso estado epilépti-
co)57,58. Los autores cuentan con 3 casos aún no 
reportados de efecto paradójico con incremento en 
el número de crisis con el uso de VNS: una paciente 
con mioclonías palpebrales con ausencias, una con 
carcinoma mamario tratado con radioterapia y qui-
mioterapia y una con síndrome de hemicrisis-hemia-
trofia cerebral. En los 3 casos en estimulador vagal 

Recomendaciones Nivel de 
recomendación

En favor a uso de ENV en pacientes no 
candidatos a cirugía resectiva o posterior a 
cirugía fallida. El uso ENV en estos casos es 
mejor comparado con solo manejo 
farmacológico.

B

En niños no candidatos a cirugía resectiva o 
posterior a cirugía fallida la ENV es efectiva 
en lograr una tasa de respondedores mayor 
al 50%. El uso ENV en estos casos es 
posiblemente mejor que la continuación 
únicamente con el manejo farmacológico.

B

La callosotomía tiene mayor eficacia en la 
reducción de crisis, principalmente drop 
attacks, seguido de crisis tónicas comparado 
con la ENV.

A

ENV ofrece posibles ventajas si se prioriza 
menor invasividad y/o beneficios 
cognitivo‑conductuales, o bien como paso 
previo a la callosotomía o respuesta a 
inquietudes de familiares.

B

En el postoperatorio inmediato y mediato 
proceder con titulación escalonada de 
eficacia considerando tolerancia, partiendo 
de 0.25 mA y subiendo desde 20 Hz, 250 µs, 
30 s ON/300 s OFF.

B

El efecto en reducción de crisis de la ENV 
tiende a incrementarse con el tiempo tanto 
en adultos como en niños, con una mejoría 
acumulativa en la reducción de crisis y 
disminución de algunos EA.

B

La ENV es posiblemente efectiva en mejorar 
el ánimo en adultos y niños con ERF y 
algunas métricas de QL.

B

Las mejorías en QL y en ánimo y sentido de 
control (en relación con el uso del magneto o 
estimulación responsiva) puede ser un 
beneficio adicional en favor de utilizar la ENV, 
comparada con otras alternativas terapéuticas.

C

La ENV es una terapia eficaz y segura, con 
aceptable tolerancia y reducción en eventos 
de SUDEP. 

B

Se recomienda monitoreo con 
electrocardiograma y vídeo‑EEG en eventos 
de reciente aparición que puedan estar 
relacionados con ritmo cardiaco.

B

Los EA son poco frecuentes al utilizar ENV. R‑PPE

tuvo que ser apagado por incremento franco en el 
número de crisis.

Evidencia Nivel de 
evidencia

Los EA son poco frecuentes al utilizar ENV. IV
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La ENV es una terapia eficaz y segura, con 
aceptable tolerancia y reducción en eventos de 
SUDEP.

II

Se recomienda monitoreo con 
electrocardiograma y vídeo‑EEG en eventos de 
reciente aparición que puedan estar 
relacionados con ritmo cardiaco.

 II 
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Resumen

Las enfermedades tienen tres dimensiones: biológica, psicológica y social, y la epilepsia no es la excepción, siendo tan 
relevantes el estudio diagnóstico y el tratamiento biológicos de la epilepsia, como las repercusiones psicológicas y sociales 
de este padecimiento y su tratamiento, los que deben tomarse en cuenta para un pleno desarrollo personal e integración 
social de las personas con epilepsia. Por esto, se deben establecer pautas de acción en el ámbito social para aconsejar y 
guiar a las personas que conviven con las personas con epilepsia en la toma de decisiones sobre temas de educación, 
trabajo, conducción de vehículos, actividades deportivas y el consumo de alimentos y bebidas. Basándose en las inquietu-
des más frecuentes manifestadas por los pacientes y familiares en lo referente a estos tópicos, esta guía trata de responder 
a estas interrogantes con la evidencia científica existente para lograr una mayor comprensión de los aspectos sociales de 
la epilepsia y la forma de actuar ante estas situaciones sociales.
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Social aspects of epilepsy in Mexico

Abstract

Diseases have three dimensions: biological, psychological, and social, and epilepsy is no exception. Biological study, diag-
nosis, and treatment of epilepsy are as important as the psychological and social repercussions of this condition and its 
treatment, which must be considered for the full personal development and social integration of people with epilepsy. The-
refore, guidelines should be established in the social sphere to advise and guide those who live with people with epilepsy 
in making decisions about education, work, driving, sports activities, and food and beverage consumption. Based on the most 
frequent concerns expressed by patients and relatives regarding these topics, this guide attempts to answer these questions 
with existing scientific evidence to achieve a greater understanding of the social aspects of epilepsy and how to act in social 
situations.
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Introducción

La finalidad del tratamiento médico, independiente-
mente del padecimiento del que se trate, es acercar la 
vida de los pacientes a lo que se considera normal, en 
los ámbitos biológico, psicológico y social, siendo en 
muchas ocasiones este último el menos abordado y 
sólo tomado en cuenta cuando el paciente y sus fami-
liares externan preocupación e incertidumbre sobre el 
desarrollo integral de la PCE, pues es sabido que esta 
enfermedad aún tiene un estigma de gran peso social 
y es motivo de discriminación para tener una buena 
calidad de vida (CdV). Este tipo de cuestionamientos 
que surgen de la preocupación de las personas con 
epilepsia (PCE) no siempre tienen una evidencia cien-
tífica sólida que respalde las recomendaciones que el 
personal de salud pueda emitir, lo que representa una 
limitante para la adecuada integración social y una vida 
plena para las PCE, las que debido a esto tienen me-
nos oportunidades laborales, educativas, recreativas y 
en otras actividades sociales, siendo un factor contri-
buyente para el desarrollo de comorbilidades psiquiá-
tricas, sentimientos de minusvalía y de aislamiento so-
cial. Esto ocurre a pesar de los esfuerzos institucionales 
a nivel internacional para concientizar sobre estos fac-
tores psicosociales, aún con una repercusión limitada 
para el bienestar integral de las PCE.

¿Qué consideraciones se deben tener en 
el trabajo para las personas con epilepsia 
y sus requerimientos de seguridad?

La epilepsia no se considera un impedimento para 
desempeñar un trabajo remunerado con todas las 
prestaciones laborales, siempre y cuando se haga una 
valoración individualizada de riesgos y de adaptacio-
nes razonables. Las limitaciones para determinadas 
actividades dependen del tipo de epilepsia, tipo de 
crisis y su grado de control, los factores desencade-
nantes, los efectos secundarios del tratamiento y el 
estado general de salud. Para esto, en Austria se creó 
un sistema de clasificación para el riesgo en los luga-
res de trabajo para las PCE (Sistema-D)1, como se 
muestra en la tabla 1.

Las restricciones laborales buscan prevenir que la 
PCE sufran lesiones o representen un riesgo para otras 
personas. Los detonantes más frecuentemente asocia-
dos con el descontrol de las crisis son: turnos 
nocturnos y rotatorios, jornadas prolongadas, amplias 
variaciones térmicas, ruido estruendoso, ilumina-
ción intermitente o cambios bruscos de iluminación, 

vibraciones y cargas físicas elevadas2. De acuerdo con 
esto, se consideran varias profesiones restringidas 
para PCE3.

No obstante, la tasa de desempleo en PCE es de 
dos a tres veces superior a la de la población general, 
siendo el control adecuado de las crisis el principal 
factor que favorece la estabilidad laboral4. Entre las 
causas del desempleo en las PCE destacan las limita-
ciones en el desempeño laboral, los síntomas depresi-
vos y una menor CdV5.

De acuerdo con las recomendaciones existentes, las 
restricciones laborales tienen como propósito garanti-
zar la seguridad tanto del trabajador con epilepsia 
como de quienes lo rodean6.

En México, la Ley Federal del Trabajo, en su artículo 
2°, establece que «las normas del trabajo tienden a 
conseguir el equilibrio entre los factores de la produc-
ción y la justicia social, así como propiciar el trabajo 
digno o decente en todas las relaciones laborales». Por 
lo tanto, la epilepsia no se considera una condición que 
limite el derecho al empleo7.

En materia de seguridad laboral, las PCE deben re-
cibir el mismo trato, derechos y prestaciones que el 
resto de los trabajadores, incluyendo el acceso al se-
guro laboral. El entorno de trabajo debe cumplir con 
todas las medidas de seguridad previstas por la ley y 
proporcionar el equipo de protección adecuado para 
las funciones desempeñadas.

Asimismo, la PCE debe informar a su empleador 
sobre su condición, los tipos de crisis que puede pre-
sentar y las medidas básicas de atención inicial8 
(Tabla 2), en caso de ocurrir una crisis durante la jor-
nada laboral. Puede requerir un periodo de descanso 
temporal, retomando sus actividades una vez que se 
encuentre en condiciones propicias para hacerlo.

¿Qué consideraciones se deben tener en 
las escuelas para el cuidado de personas 
con epilepsia?

Las PCE tienen derecho a acceder a la educación.
Es esencial que los docentes, estudiantes y el per-

sonal de las instituciones educativas dispongan de 
información veraz y sustentada en evidencia científica 
sobre la epilepsia, con el propósito de disminuir la es-
tigmatización. Deben estar familiarizados con los fár-
macos empleados en su tratamiento, sus posibles 
efectos secundarios y las medidas adecuadas a seguir 
ante una crisis epiléptica (Tabla  2), incluyendo la co-
municación con los contactos de emergencia.
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Tabla 1. Clasificación de riesgo para PCE en lugares de trabajo, sistema‑D 

Categoría Riesgo para 
la salud

Riesgo 
financiero

Descripción del puesto Ejemplos Condiciones sobre información 
médica

D0 (D cero) No No Puestos sin riesgo para la 
salud ni riesgo financiero

Trabajo de oficina Los detalles médicos no forman 
parte de la entrevista laboral

D1 (D uno) No Sí Trabajo regular con 
manejo de dinero

Vendedor, cajero Si no se reclasifica a D1‑0, los 
detalles médicos solo se 
comunican al médico laboral

D1‑0 (D 
uno‑cero)

No Riesgo 
minimizado o 
tolerado

Puestos donde el riesgo 
financiero es reducido 
mediante organización 
laboral

Vendedor con varios 
colegas alrededor

Comunicación de información 
médica limitada al médico 
laboral

D2 (D dos) Riesgo 
potencial

No 
especificado

Puestos con riesgo 
potencial para la salud

Trabajo industrial, 
trabajo en altura, 
máquinas rotatorias

Obligatorio: los detalles 
médicos solo se comunican al 
médico laboral

D2‑0 
(D dos‑cero)

Riesgo 
reducido a 
normal

No 
especificado

Puestos inicialmente de 
riesgo que se vuelven 
seguros tras adaptaciones

Máquina con 
resguardo total

Medidas negociadas entre 
médico laboral y empleador

Basada en la referencia 1.

Tabla 2. Qué hacer durante una crisis epiléptica

Qué hacer durante una crisis epiléptica Qué no hacer durante una crisis

Mantén la calma y a los demás tranquilos No sujetes a la persona ni detengas sus movimientos. Esto podría 
lesionarla

Quédate con la persona No le pongas nada dentro de la boca
Esto puede dañarles los dientes o la mandíbula

Retira cualquier cosa que esté cerca de ellos y que pueda 
causarles lesiones

No le des respiración boca a boca durante la crisis
Las personas suelen volver a respirar por sí solas 
después de una crisis

Verifica si llevan una pulsera médica para obtener información 
sobre condiciones médicas, medicamentos y contactos de 
emergencia

No les ofrezcas agua, comida ni medicamentos hasta que estén 
completamente despiertos. Esto no es necesario y podría 
causarles asfixia

Recuéstala, colócala suavemente de lado, con la boca apuntando 
hacia el suelo. Esto mantendrá sus vías respiratorias despejadas

No les des a oler nada

Retira los anteojos, afloje, la corbata, cinturón y cualquier cosa 
que puede dificultarle respirar

Coloca algo blando y suave debajo de la cabeza

Cronometra la crisis para saber si dura más de 5 minutos. Si es 
así, busca atención médica inmediata y llama a urgencias

Cuando termine la crisis, ayúdala a estar un lugar seguro para 
que se recupere

Una vez que estén alertas, explícales lo que sucedió

Ofrezca llamar a un amigo o familiar para ayudarlo

Cuando pedir ayuda de emergencia Otras razones para pedir ayuda de emergencia

La crisis dura más de 5 minutos Primera crisis

Sufre otra crisis poco después de la primera Tener diabetes mellitus y perder el estado de consciencia

Tienen dificultad para respirar o despertarse después de la crisis Estar embarazada

Resultan heridos durante la crisis

La crisis ocurre en el agua

Adaptada de la referencia 8.
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Asimismo, es importante definir criterios precisos 
para reconocer una situación de urgencia y atender las 
necesidades particulares de las PCE que las experi-
menten. La formación en estos temas dirigida al per-
sonal escolar y al alumnado ha demostrado mejorar de 
forma significativa el conocimiento, la comprensión, las 
actitudes y las habilidades relacionadas con el recono-
cimiento y manejo de la epilepsia en el ámbito educa-
tivo, tanto en estudiantes de educación primaria9 como 
en profesores10.

¿Cómo se desempeñan académicamente 
las personas con epilepsia?

La mayoría de los niños consideran que la epilepsia 
impacta de manera negativa en su aprendizaje y des-
empeño escolar, evidenciándose en dificultades espe-
cíficas de aprendizaje y en un deterioro tanto del bien-
estar emocional como físico.

Por otro lado, los padres expresan una mayor satis-
facción con el apoyo educativo recibido en institucio-
nes de educación especial, en comparación con las 
escuelas regulares11.

Los principales déficits académicos se observan en 
aritmética, lectura, ortografía, comprensión lectora y 
reconocimiento de palabras12,13. Incluso en niños con 
epilepsia y un coeficiente intelectual normal, el rendi-
miento escolar suele ser inferior al de los grupos de 
control, aun cuando las crisis presenten mejoría. Estos 
resultados destacan la importancia de una identifica-
ción temprana de las dificultades de aprendizaje y de 
un seguimiento continuo del desempeño académico14, 
por lo que las PCE requieren una evaluación y vigilan-
cia constantes. El desarrollo cognitivo es afectado por 
varios factores (Tabla 3) y la afectación cognitiva puede 
progresar de forma continua y, en ciertos casos, la 
actividad epiléptica puede acelerar el deterioro, deri-
vando en encefalopatías epilépticas15, incluso síndro-
mes epilépticos considerados benignos se pueden 
asociar con alteraciones cognitivas, como SeLECTS, 
en la que hay una alta frecuencia de dificultades de 
lectoescritura y cálculo, sobre todo con inicio temprano 
y DEI muy frecuentes en el EEG durante el sueño16.

¿Las personas con epilepsia pueden 
manejar vehículos automotores?

Conducir un vehículo representa un símbolo de liber-
tad y autonomía; por ello, su restricción puede generar 
efectos psicológicos negativos.

Tabla 3. Factores que influyen en el desarrollo cognitivo 
en personas con epilepsia (PCE)

Factores que influyen en el desarrollo cognitivo en PCE

Causa

Tipo de síndrome epiléptico

Frecuencia de las crisis

Medicamentos anticrisis

Alteraciones interictales

Basado en la referencia 15.

La mayoría de los países permiten conducir a PCE 
si han estado libres de crisis por un periodo mínimo de 
3 a 12 meses (para conducción de autos particulares) 
y son físicamente aptas17.

El inicio temprano de MAC disminuye el riesgo de 
recurrencia de crisis (14% a los seis meses), siendo 
mayor el riesgo si hay lesiones cerebrales18. Mantener-
se libre de crisis por más de dos años reduce el riesgo 
de accidentes en un 89%19, mientras que las recomen-
daciones establecidas en la mayoría de los países 
europeos para autorizar la conducción es un periodo 
libre de crisis de un año20.

Por otro lado, se identifican varios factores de riesgo 
para accidentes de tráfico en PCE, resumidos en la 
tabla 421,22,23.

Además, las PCE muestran un mayor riesgo de mor-
talidad en los 30 días posteriores al accidente y una 
mayor probabilidad de hospitalización dentro de los 
tres días siguientes23.

En EE.UU. se han establecido las recomendaciones 
resumidas en la tabla 524. Sin embargo, en casos de 
crisis sintomáticas agudas o de una primera crisis no 
provocada, un periodo de seis meses libre de crisis 
puede ser insuficiente para lograr una reducción signi-
ficativa del riesgo de recurrencia25.

¿Es útil el electroencefalograma en la 
decisión para poder manejar vehículos 
automotores?

El EEG se considera una herramienta complementa-
ria en la evaluación de PCE, dado que tener libertad 
de crisis por sí misma no se considera una garantía 
suficiente para tener seguridad al conducir.

No obstante, el uso de un vídeo-EEG prolongado 
(alrededor de seis horas) en comparación con el EEG 
de rutina mejora la capacidad para predecir el riesgo 
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Tabla 4. Factores de riesgo para sufrir accidentes de 
tráfico en personas con epilepsia

Factores de riesgo para sufrir accidentes de tráfico en 
personas con epilepsia

Periodos libres de crisis cortos

Mala adherencia al tratamiento

Ausencia de seguimiento médico regular

Antecedentes de abuso de sustancias (como el alcohol)

Daño cerebral estructural o funcional

Alteraciones metabólicas

Recurrencia frecuente de crisis tras intervalos libres de ellas

Antecedentes de accidentes vinculados a crisis previas

Personas jóvenes

Sexo masculino

Menor conocimiento y educación en epilepsia

Menor duración de la epilepsia

Presencia de crisis tónico‑clónicas focales con generalización 
bilateral

Nivel socioeconómico más bajo

Comorbilidades

Uso de scooters sin licencia

Conducción bajo los efectos del alcohol

Participación en accidentes de un solo vehículo

Basada en las referencias 21, 22 y 23.

de recaídas con crisis posteriores, tanto en epilep-
sia generalizada como, posiblemente, en epilepsia 
focal26,27.

Las PCE presentan un mayor riesgo de sufrir acci-
dentes automovilísticos, lo cual puede deberse a la 
ocurrencia de crisis mientras conducen, a la actividad 
epiléptica interictal, al aumento del tiempo de reacción 
más allá de los márgenes seguros, o a una respuesta 
general alterada por el daño cerebral subyacente o por 
los efectos de los MAC28.

Tanto el EEG prolongado como el de rutina son 
útiles para detectar DEI, cuya presencia se ha rela-
cionado con impericia en la conducción y con un 
mayor riesgo de accidentes, especialmente cuando 
se trata de DEI generalizadas. Estas pueden provocar 
un incremento en el tiempo de reacción y efectos si-
milares a los causados por la intoxicación alcohólica 
o la somnolencia29.

Tabla 5. Recomendaciones de la AAN

Concesión de licencias

Los criterios estatales para la concesión de licencias por 
afecciones médicas deberían promulgarse mediante 
reglamentos y directrices basados en la legislación vigente y 
deberían ser desarrollados por consejos médicos asesores en 
colaboración con los departamentos de vehículos motorizados.

Los criterios para la concesión de licencias deberían ser 
equitativos, no discriminatorios, objetivos y compatibles con 
riesgos comparables en otras poblaciones.

Recomendaciones para personas con epilepsia

Se debería exigir un intervalo mínimo sin crisis de tres meses 
antes de conducir en todos los casos, y debería extenderse en 
casos individuales según la evaluación por parte de consejos 
médicos asesores.

Las personas con crisis provocadas que es poco probable que 
se repitan en el futuro, podrían no requerir un intervalo sin 
crisis antes de volver a conducir.

Las PCE previamente bien controlada que experimentan crisis 
debido a interrupciones breves de los MAC en el contexto de 
una hospitalización o un ajuste de la medicación según las 
indicaciones del médico podrían no requerir un intervalo libre 
de crisis antes de conducir una vez que se hayan reanudado 
los niveles previamente eficaces de los MAC.

Las PCE deben dejar de conducir durante la reducción gradual 
de la dosis y tras la interrupción de un MAC si no se 
introduce otro.

Las personas cuya cognición o coordinación se vea afectada 
debido a MAC deben abstenerse de conducir.

Recomendaciones para personal de salud

Los profesionales de la salud deben tener permitido, pero no 
estar obligados, a reportar a los conductores que representen 
un riesgo elevado.

Ni la decisión de denunciar a un paciente sospechoso de tener 
un riesgo elevado ni la decisión de no hacerlo deben estar 
sujetas a responsabilidad legal.

Recomendaciones para instituciones gubernamentales

Las naciones, Estados y municipios deben proporcionar 
métodos alternativos de transporte y alojamiento para las 
personas cuyos privilegios de conducir estén restringidos 
debido a condiciones médicas.

Adaptado de la referencia 24.

Las DEI en el EEG se asocia con un aumento del 
tiempo de respuesta y al reflejo luminoso al conducir, 
sin relación con factores como la edad, el sexo o el 
número de MAC utilizados28.

A pesar de ello, el empleo del EEG en la valoración 
de la aptitud para conducir varía ampliamente entre los 
epileptólogos, reflejando la falta de consenso sobre su 
papel en estas evaluaciones, aunque lo consideran un 
componente de la evaluación, no el factor decisivo30.



192

Rev Mex Neuroci. 2026;27(Supl 1)

¿Qué tipo de ejercicio pueden realizar las 
personas con epilepsia?

Las PCE enfrentan diversos obstáculos para partici-
par en actividades físicas, principalmente debido al 
miedo propio o al de quienes las rodean al momento 
de realizar ejercicio31. Sin embargo, no existe justifica-
ción para restringir o prohibir la práctica deportiva en 
este grupo; por el contrario, debe fomentarse activa-
mente. La elección del tipo de deporte debe realizarse 
de manera individual, considerando las características 
y condiciones particulares de cada persona.

En general, las PCE suelen ser menos activas y 
participan con menor frecuencia en actividades depor-
tivas en comparación con la población general, lo cual 
se asocia con un aumento de comorbilidades y una 
disminución en la CdV. La práctica regular de ejercicio 
físico contribuye a mejorar este aspecto sin incremen-
tar la frecuencia de las CE32. Además, la actividad fí-
sica tiene un efecto positivo en la percepción subjetiva 
de bienestar, favoreciendo la memoria y la concentra-
ción en las tareas diarias31,33.

Por estas razones, resulta fundamental desarrollar 
estrategias que orienten a los profesionales de la salud 
en la evaluación y asesoramiento sobre la actividad 
física adecuada para las PCE. El ejercicio tiene efectos 
favorables sobre el estado físico y psicosocial y puede 
representar una medida terapéutica complementaria, 
tanto para la epilepsia como para las comorbilidades 
asociadas. En la elección del tipo de ejercicio se deben 
contemplar el tipo de crisis, alteración de la conscien-
cia, control de las crisis y MAC utilizados34.

La ILAE emitió en 2016 recomendaciones sobre la 
práctica deportiva en PCE, clasificando las actividades 
físicas en tres niveles de riesgo:
-	Sin riesgo adicional.
-	Riesgo moderado solo para la PCE.
-	Riesgo alto para la PCE y otros participantes.

Con base en esta clasificación y en el tipo de CE, se 
establecen recomendaciones específicas para situacio-
nes como crisis agudas sintomáticas, crisis únicas pro-
vocadas, periodos libres de crisis, crisis relacionadas 
con el sueño, crisis con o sin alteraciones de la cons-
ciencia y personas en proceso de suspensión de MAC34.

¿Hay alguna restricción en el consumo 
de bebidas y/o alimentos para las 
personas con epilepsia?

Las recomendaciones en cuanto al consumo de ali-
mentos y bebidas se asocian con la posibilidad de 
detonar CE y sus interacciones con MAC.

Tabla 6. Interacciones de MAC con el consumo de 
alimentos

Fármaco Efecto con el consumo de alimentos

Fenitoína Aumenta la concentración si se consumen 
carbohidratos
Disminuyen la concentración si se consume 
con proteínas
El jugo noni puede acelerar su metabolismo

Rufinamida Mayor concentración sérica al consumirse 
con alimentos

Valproato La ingesta de alimentos retrasa el tiempo de 
absorción

Topiramato Los alimentos disminuyen la concentración 
máxima (10%)

Gabapentina Aumenta su concentración al consumirse 
con proteínas (36%)

Carbamazepina Aumenta su concentración con jugo de 
kinnow (una mandarina híbrida), de toronja y 
granada
Puede disminuir con café o té

Cannabidiol Comida alta en grasa aumentan la absorción 
4‑5 veces

Lamotrigina El consumo de café disminuye la concentración
El consumo de alimentos disminuye la 
biodisponibilidad

Levetiracetam Sin efecto al tomarse con alimentos

Acetazolamida No se afecta al tomarse con alimentos

Ganaxolona Aumenta su concentración 3 veces al 
consumirse con grasa

Basada en la referencia 36.

Existe poca evidencia que indica que algunas bebi-
das (p. ej., las bebidas energéticas con cafeína) pue-
den ser un factor desencadenante de CE. Se aconseja 
a las PCE evitar el consumo excesivo de jugos de al-
gunas frutas (p. ej., toronja, lima, granada, kinnow y 
carambola) y bebidas con cafeína. Sin embargo, el 
consumo diario de café y té puede formar parte de 
una dieta sana y equilibrada, y no es necesario sus-
penderlo en PCE si se consume en dosis de 200 mg 
(cafeína) en una sola toma (aproximadamente 2 ½ 
tazas de café) o 400 mg al día (aproximadamente 5 
tazas de café). Aunado a esto, se deben evitar los 
cambios abruptos en la ingesta de cafeína que puedan 
provocar abstinencia o cambios en el umbral epilépti-
co, por lo que cualquier modificación debe ser gradual 
y bajo supervisión35.

La interacción entre MAC y el consumo de alimentos 
tiende a ser específica, como se muestra en la tabla 636.
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También se ha relacionado el consumo de alimentos 
como un factor precipitante de CE, reflejas y en epilep-
sia del lóbulo temporal37.

El consumo de alcohol también se encontró como un 
factor precipitante de crisis epilépticas38.

Por otra parte, se ha visto que las PCE tienen dietas 
pobres en frutas, verduras y micronutrientes (vitaminas 
A, C, D, folato, calcio, potasio, magnesio) y consumen 
más refrescos azucarados, grasa y sodio, lo que au-
menta el riesgo cardiovascular39.

Aunado a esto, la dieta cetogénica y otras dietas, 
como la dieta Atkins modificada y la de bajo índice 
glucémico, constituyen opciones terapéuticas específi-
cas para EFR y deben implementarse bajo supervisión 
especializada, debido a sus posibles efectos adversos 
y a su naturaleza altamente restrictiva40.

Conclusiones

Los problemas sociales siguen siendo un factor im-
portante que impacta directamente en su calidad de 
vida, en gran medida relacionados con la desinforma-
ción que tienen las personas que conviven con las PCE 
y, por ende, el desconocimiento de cómo actuar ante 
situaciones específicas. El personal de salud debe es-
tar sensibilizado ante estos aspectos sociales y la ma-
nera de abordarlos, con la finalidad de crear el ambien-
te propicio para el óptimo desarrollo e integración 
social que mejore la calidad de vida de las PCE.

Evidencia Nivel

Las PCE tiene un mayor índice de desempleo que se 
asocia con mal control de las crisis, incapacidades 
frecuentes, síntomas depresivos, bajas capacidades 
laborales y una peor calidad de vida.

II-III

A las PCE no se les recomienda tener trabajos que 
impliquen uso de máquina o maquinaria peligrosa, trabajos 
en alturas/verticales y en altura geográfica, trabajos 
nocturnos o con horarios rotativos (día/noche), trabajos 
con manejo de instalaciones o sustancias peligrosas 
(circuitos eléctricos, trabajos a altas temperaturas con 
riesgo de quemadura y sustancias químicas peligrosas) y 
conducción profesional de vehículos.

III

Las PCE no deberán trabajar en profesiones que 
involucren la tenencia y uso de armas de fuego, 
ejército, cuerpos de policía, guardia civil, cuerpo de 
apoyo en instituciones penitenciarias, servicios de 
seguridad privada, la conducción o control de 
aeronaves, buceo o trabajos en atmósferas 
hiperbáricas, conducción de embarcaciones de 
recreo, trabajo ferroviario y bombero.

III

Evidencia Nivel

Las PCE gozan de la protección de la ley para tener 
un trabajo digno con respeto a la dignidad humana 
sin discriminación por discapacidad, condición 
social o condiciones de salud. Se tiene acceso a la 
seguridad social y a percibir un salario remunerador; 
se recibe capacitación continua para el incremento 
de la productividad con beneficios compartidos, y 
se cuenta con condiciones óptimas de seguridad e 
higiene para prevenir riesgos de trabajo.

IV

Las PCE tienen derecho a la educación al igual que el 
resto de la población.

IV

Se debe informar al personal académico, directivo y 
alumnado sobre la epilepsia y la manera de actuar en 
caso de crisis epilépticas para reducir la 
estigmatización.

II‑III

Tanto los niños con epilepsia como sus padres 
reportan que la epilepsia es un factor para tener 
problemas de aprendizaje, de bienestar físico y 
emocional.
También relacionados con efectos adversos de MAC.

III

Los principales déficits se presentan en aritmética, 
lectura, ortografía, comprensión lectora y 
reconocimiento de palabras. En las PCE y 
coeficiente intelectual normal, el rendimiento 
académico fue inferior al de los controles, incluso 
cuando la frecuencia de las crisis mejoró.

II

El apoyo educativo es mayor en las instituciones de 
educación especial en comparación con las escuelas 
regulares.
Es importante detectar los problemas de aprendizaje 
lo antes posible para poder incidir positivamente.

II‑III

El inicio temprano de tratamiento reduce la 
recurrencia de crisis (14% a 6 meses).

II

El tiempo libre de crisis puede ir desde 3 meses hasta 
2 años, idealmente se debe estar libre de crisis por 
dos años para disminuir significativamente el riesgo 
de accidentes al conducir.

III‑IV

En caso de crisis provocadas con baja posibilidad de 
recurrencia no es necesario esperar para volver a 
manejar.

III

En el caso de crisis agudas sintomáticas y la primera 
crisis no provocada se considera un periodo de seis 
meses libre de crisis para tener una disminución 
significativa del riesgo de recurrencia, aunque puede 
ser insuficiente.

II

Las PCE previamente bien controlada que 
experimentan crisis debido a interrupciones breves de 
los MAC podrían no requerir un intervalo libre de 
crisis antes de conducir una vez que se hayan 
reanudado los niveles séricos previamente eficaces 
de los MAC.

III
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Evidencia Nivel

En las PCE, los factores de riesgo para accidente al 
conducir son un periodo libre de crisis breve, mala 
adherencia al tratamiento, falta de asistencia regular a 
las consultas, historia de abuso de sustancias (p. ej., 
alcohol), daño cerebral estructural o alteraciones 
cerebral funcionales y/o metabólicas, recurrencia 
frecuente de crisis después de intervalos libres de 
ellas y accidentes de tráfico previos relacionados con 
crisis, ser joven, sexo masculino, menor duración de la 
epilepsia, crisis tónico‑clónicas focales que 
evolucionan a bilaterales, bajo nivel socioeconómico, 
comorbilidades, conducir scooters sin licencia y haber 
estado involucrados en accidentes de un solo 
vehículo.

II‑IV

Las PCE no deben conducir si están en dosis de 
reducción de MAC o si tienen alteraciones cognitivas 
y de coordinación limitantes asociadas con epilepsia 
y/o con MAC.

III

Los profesionales de la salud deben tener permitido, 
pero no estar obligados, a denunciar a los 
conductores que representen un riesgo elevado.

III

Un vídeo‑EEG prolongado (6 horas) vs. el EEG de rutina 
mejora la predicción del riesgo de recaídas con crisis 
subsecuentes en epilepsia generalizada y 
posiblemente en epilepsia focal.

II‑III

El EEG prolongado y de rutina son de ayuda para 
detectar DEI cuya presencia se ha asociado con 
limitación en la conducción y accidentes, 
principalmente si son DEI generalizadas, asociadas 
con un mayor tiempo de respuesta y efectos 
semejantes a la intoxicación etílica y la somnolencia.

II

El detectar DEI en el EEG está asociado con un 
aumento en el tiempo de reacción al manejar y del 
reflejo luminoso, sin tener relación con la edad, sexo 
ni con el número de MAC utilizados.

III

A pesar de esto, el uso del EEG varía 
considerablemente en las evaluaciones realizadas por 
epileptólogos en la evaluación de las PCE de la aptitud 
para conducir autos.

IV

Las PCE tienden a ser menos activas y a estar menos 
involucradas en actividades deportivas que la 
población general, lo que se asocia con una mayor 
frecuencia de comorbilidades y una menor CdV, la que 
puede mejorar con el ejercicio físico sin que haya un 
aumento en la frecuencia de las CE.

IV

La actividad física se asocia con un impacto favorable 
en la percepción que las PCE tienen de su CdV, 
mejorando la memoria y la concentración en las 
tareas cotidianas.

IV

En cuanto a las recomendaciones de ejercicio se 
deben considerar el tipo de CE y su control, el tiempo 
de evolución, los MAC y el tipo de ejercicio físico a 
realizar.

IV

Evidencia Nivel

También se deben con tomar en cuenta si son crisis 
agudas sintomáticas, crisis únicas provocadas, tiempo 
sin CE (libertad de crisis), crisis asociadas con el 
sueño, crisis con y sin alteraciones del estado de 
alerta, epilepsia resuelta y pacientes en retiro de 
MAC.

IV

Existe poca evidencia que indica que algunas bebidas 
(p. ej., las bebidas energéticas con cafeína) poden ser 
un factor desencadenante de CE. Sin embargo, el 
consumo diario de café y té puede formar parte de 
una dieta sana y equilibrada, y no es necesario 
suspenderlo en PCE si se consume en dosis de 200 mg 
(cafeína) en una sola toma (aprox. 2 ½ tazas de café) o 
400 mg al día (aprox. 5 tazas de café).

III

Se deben evitar los cambios abruptos en la ingesta de 
cafeína que puedan provocar abstinencia o cambios 
en el umbral epiléptico, por lo que cualquier 
modificación debe ser gradual y bajo supervisión.

III

Se aconseja a las PCE evitar el consumo excesivo de 
jugos de algunas frutas (p. ej., toronja, lima, granada, 
kinnow y carambola).

III

El consumo de alcohol es un factor precipitante de CE, 
por lo que se desaconseja su ingesta.

III

Recomendaciones Grado

A las PCE no se les recomienda tener trabajos que 
impliquen uso de maquinaria peligrosa, trabajos en 
alturas/verticales y en altura geográfica, trabajos 
nocturnos o con horarios rotativos (día/noche), 
trabajos con manejo de instalaciones o sustancias 
peligrosas (circuitos eléctricos, trabajos a altas 
temperaturas con riesgo de quemadura y sustancias 
químicas peligrosas) y conducción profesional de 
vehículos.

R‑PPE

Las PCE no deberán trabajar en profesiones que 
involucren la tenencia y uso de armas de fuego, 
ejército, cuerpos de policía, guardia civil, cuerpo de 
apoyo en instituciones penitenciarias, servicios de 
seguridad privada, la conducción o control de 
aeronaves, buceo o trabajos en atmósferas 
hiperbáricas, conducción de embarcaciones de 
recreo, trabajo ferroviario y bombero.

R‑PPE

Los principales déficits educativos se presentan en 
aritmética, lectura, ortografía, comprensión lectora y 
reconocimiento de palabras, por lo que su detección 
temprana ayudará a dar un apoyo más temprano.

B

Para la conducción de vehículos, el tiempo libre de 
crisis va 3 meses a 2 años, idealmente se debe estar 
libre de crisis por lo menos de 6 a 12 meses para 
disminuir el riesgo de accidentes al conducir.
El inicio temprano de tratamiento reduce la 
recurrencia de crisis (14% a 6 meses).

B‑C



195

M.C. Porras-Betancourt.  Aspectos sociales de la epilepsia en México

Recomendaciones Grado

El registro EEG prolongado y rutinario mejoran la 
predicción del riesgo de recaídas y son de ayuda para 
detectar DEI cuya presencia se ha asociado con 
limitación en la conducción y accidentes.

B‑C

Las PCE deben actividad física, que se asocia con un 
impacto favorable en la percepción que las PCE 
tienen de su calidad de vida, mejorando la memoria y 
la concentración en las tareas cotidianas.
Las recomendaciones de ejercicio se consideran el 
tipo de CE y su control, el tiempo de evolución, los 
MAC y el tipo de ejercicio físico a realizar.

R‑PPE

El consumo diario de café y té puede formar parte de 
una dieta sana y equilibrada, y no es necesario 
suspenderlo en PCE si se consume en dosis de 200 
mg (cafeína) en una sola toma (aprox. 2 ½ tazas de 
café) o 400 mg al día (aprox. 5 tazas de café), evitando 
los cambios abruptos en su ingesta.

C

Se aconseja a las PCE evitar el consumo excesivo de 
jugos de algunas frutas (p. ej., toronja, lima, granada, 
kinnow y carambola).

C

El consumo de alcohol es un factor precipitante de 
CE, por lo que se desaconseja su ingesta.

C
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Resumen

Introducción: La epilepsia farmacorresistente (ERF) es una condición con alta morbilidad y mortalidad. La cirugía resectiva 
de epilepsia es una alternativa terapéutica efectiva y segura, aunque tradicionalmente infrautilizada. Objetivo: Sintetizar la 
evidencia sobre eficacia, seguridad y selección de candidatos para cirugía resectiva de epilepsia, y formular recomenda-
ciones clínicas basadas en el enfoque GRADE. Método: Se realizó una revisión sistemática utilizando GRADE Adolopment, 
incluyendo ensayos clínicos aleatorizados, revisiones sistemáticas y metaanálisis. Se utilizó estrategia PICOS en Embase 
para identificar evidencia relevante. Resultados: La cirugía resectiva, especialmente en epilepsia del lóbulo temporal, de-
mostró mayor eficacia en el control de crisis (≈ 60-75%) comparada con el tratamiento médico (< 10%) y mejoría en calidad 
de vida. Factores como lesión visible en IRM, concordancia EEG-imagen y resección completa se asocian a mejores resul-
tados. La mortalidad quirúrgica es baja (< 1%) y eventos adversos son generalmente manejables. Conclusiones: La cirugía 
resectiva de epilepsia es una intervención efectiva y segura en pacientes seleccionados con ERF. La referencia temprana 
y evaluación multidisciplinaria optimizan los resultados clínicos.

Palabras clave: Epilepsia farmacorresistente. Cirugía de epilepsia. Lobectomía temporal. GRADE.

Resective surgery in drug-resistant epilepsy

Abstract

Introduction: Drug-resistant epilepsy (DRE) is a condition associated with high morbidity and mortality. Resective epilepsy 
surgery is an effective and safe therapeutic alternative, although it remains underutilized. Objective: To synthesize the evidence 
on the efficacy, safety, and selection of candidates for resective epilepsy surgery, and to formulate clinical recommendations 
based on the GRADE approach. Method: A systematic review was conducted using the GRADE Adolopment methodology, 
including randomized controlled trials, systematic reviews, and meta-analyses. A PICOS-based search strategy was applied 
in Embase to identify relevant evidence. Results: Resective surgery, particularly in temporal lobe epilepsy, demonstrated 
greater efficacy in seizure control (≈ 60-75%) compared with medical treatment (< 10%), along with improvements in quality 
of life. Factors such as the presence of a lesion on MRI, EEG-imaging concordance, and complete resection were associa-
ted with better outcomes. Surgical mortality was low (<  1%), and adverse events were generally manageable. 
Conclusions: Resective epilepsy surgery is an effective and safe intervention in selected patients with DRE. Early referral 
and multidisciplinary evaluation optimize clinical outcomes.

Keywords: Drug-resistant epilepsy. Epilepsy surgery. Temporal lobectomy. GRADE.
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Introducción

La epilepsia farmacorresistente (ERF), definida como 
fracaso de al menos dos fármacos anticrisis adecuados, 
representa un desafío clínico con impacto significativo en 
calidad de vida, función cognitiva y riesgo de muerte pre-
matura. El tratamiento quirúrgico ha sido evaluado como 
alternativa eficaz para pacientes seleccionados, particu-
larmente en epilepsia focal del lóbulo temporal (ELT).

A pesar de la evidencia favorable, la cirugía resectiva 
de epilepsia continúa siendo infrautilizada, con retrasos 
significativos en la referencia desde atención primaria 
o neurológica general. Esta guía sintetiza la evidencia 
existente y genera recomendaciones clínicas aplica-
bles a la práctica basada en el enfoque GRADE.

Método

Se realizó una revisión sistemática con enfoque 
GRADE Adolopment, incorporando ensayos clínicos 
aleatorizados (ECA), revisiones sistemáticas (RS) y 
metaanálisis (MA) que comparan cirugía resectiva de 
epilepsia con tratamiento médico en ERF. Se aplicó 
una búsqueda estructurada y una estrategia PICOS en 
Embase, estructurada así:
-	Población. Pacientes adultos y niños con ERF, defi-

nida en la práctica clínica como el fracaso de dos 
ensayos terapéuticos con fármacos anticrisis ade-
cuados para el tipo de epilepsia y bien tolerados, 
para conseguir la ausencia completa de crisis, según 
la definición consensuada por la Liga Internacional 
contra la Epilepsia (ILAE)1.

-	 Intervención. Cirugía de epilepsia basada en la iden-
tificación precisa de una zona epileptógena mediante 
la correlación de los datos clínicos y exploraciones 
complementarias, cuya extirpación completa, respe-
tando las áreas cerebrales elocuentes, permite con-
seguir la curación de la epilepsia. Incluye también 
aquellos casos en los que no es viable o recomen-
dable la resección completa de dicha área, teniendo 
entonces como objetivo interrumpir la propagación 
de la actividad epiléptica desde esa región.

-	Comparación. Medicación anticrisis (MAC) mientras 
se encuentran en lista de espera

-	Resultados:
•	 Reducción de crisis (Escala de Engel).
•	 Calidad de vida (cuestionarios de calidad de vida 

QOLIE-89, QOLIE-31, Health Utility Index, prueba 
de denominación de Boston, Test de la Figura 
Compleja de Rey, Health Utility Index).

•	 Mortalidad.
•	 Efectos adversos y complicaciones.

Efectividad de la cirugía

¿La lobectomía temporal proporciona  
un mayor control de crisis y una mejoría 
en la calidad de vida en adultos con 
epilepsia del lóbulo temporal, en 
comparación con la continuidad  
del tratamiento farmacológico?

La lobectomía temporal (LT) constituye un recurso efi-
caz y seguro para el manejo de pacientes adultos con 
ERF del lóbulo temporal con mejores resultados en con-
trol de crisis y mejoría de calidad de vida que la continua-
ción únicamente del tratamiento farmacológico (Tabla 1).

Con base en estos resultados, se publicaron guías 
clínicas y recomendaciones por la Academia America-
na de Neurología en colaboración con la Sociedad 
Americana de Epilepsia y la Asociación de Cirujanos 
Neurológicos5, así como un grupo ad hoc de la Fede-
ración Europea de Sociedades Neurológicas.

Sin embargo, los estudios sobre las tendencias de 
cirugía resectiva de epilepsia a nivel mundial demues-
tran que se trata de un recurso infrautilizado, e incluso 
con tendencia a la disminución. Aunque la evidencia 
directa sobre esta infrautilización es escasa, existen 
datos concluyentes que señalan una baja frecuencia 
de referencia y/o referencia tardía, para evaluación 
prequirúrgica6. Los factores y barreras relacionados 
incluyen primordialmente:
-	Retrasos en referencia y estructuras organizaciona-

les que promuevan la evaluación temprana.
-	Desconocimiento de los beneficios.
-	Falta de estandarización en evaluación prequirúrgica.
Adicionalmente, otros factores, que incluyen:
-	La mayor eficacia de MAC de nueva generación.
-	El aumento en el número de cirugías exitosas en 

edades pediátricas.
-	La mejoría en el manejo de las crisis febriles y estado 

epiléptico.
-	Una menor proporción de pacientes con hallazgos 

característicos de epilepsia temporal mesial debido 
a la mayor sensibilidad de la neuroimagen para de-
tectar displasias corticales focales (DCF) y lesiones 
pequeñas.

Evidencias Nivel

La LT constituye un recurso eficaz y seguro para el 
manejo de pacientes adultos con ERF del lóbulo 
temporal con mejores resultados en control de crisis y 
mejoría de calidad de vida que la continuación 
únicamente del tratamiento farmacológico.

I
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Tabla 1. Resumen de evidencia en ECA de efectividades de cirugía resectiva temporal en adultos

Estudio Intervención y comparación Población Resultados *

Wiebe 2001/
Feist 20142,3

Norteamérica 
1 centro

Cirugía resectiva n = 40 vs. 
Tratamiento farmacológico 
mientras en lista de espera 
n = 40

Por protocolo: LT anterior con 
un máximo de 6-6.5 cm en el 
hemisferio no dominante y 
4-4.5 en el dominante, 
incluyendo la amígdala y 
como mínimo 1-3 cm de 
hipocampo anterior 
(media 4 cm) 

2 pacientes tuvieron ligera 
variación quirúrgica: 1 
amigdalohipocampectomía 
selectiva (en el lado 
dominante por preocupación 
por memoria y lenguaje) y 1 
resección lateral más 
extensa por registro de 
EEG-intraoperatorio

Adultos (media años/DE)

Cirugía: 35.5/9.4 
Médico: 34.4/9.9

Sin diferencias 
significativas en: edad, 
sexo, grado de empleo o 
educación, historia de 
estado epiléptico, 
duración de la epilepsia, 
tipo y frecuencia de 
crisis, MAC, hallazgos de 
IRM

A 1 año:

Libertad de crisis con 
pérdida de 
consciencia 

Cirugía 23/40 vs. 
médico 3/40 
(p < 0.001) RR: 7.6

A

Libertad de crisis 
incluyendo auras 

Cirugía 15/40 vs. 
médico 1/40 
(p < 0.001) RR 15

A

NNT libertad de crisis 2

Número de cirugías en 
grupo quirúrgico

36

Mortalidad 0/36 vs. 1/40 DR: –0.03 
(IC 95%: –0.09 a 0.04)

A

MCID positiva a través 
de QOLIE-89, 1 año

OR: 15.1  
(IC 95%: 2.7-84.8)

M

MCID positiva a través 
de QOLIE-31,1 año

OR: 15.2  
(IC 95%: 2.6-88.0)

M

MCID positiva a través  
de HUI-111 a 1 año

OR: 6.0  
(IC 95%: 1.7-21.5)

M

MCID a través de 
SF-36 - PCS
A 1 año

OR: 2.4  
(IC 95%: 1.0-5.8) 

B

Empeoramiento en 
calidad de vida 

Cirugía 3 vs. médico 6 
pacientes

M

NNT mejoría calidad 
de vida 

2-3

Efectos adversos Cirugía 4/36 vs. 
0/40 OR PETO:  
9.02 (IC 95%: 
1.22-66.94)

M

Observaciones La aleatorización se realizó antes de la evaluación prequirúrgica. 4 de 40 pacientes en el 
grupo quirúrgico no se operaron (1 rechazo, dos no fueron considerados 

candidatos por falta de concordancia IRM, EEG NPS, 1 no tuvo crisis)

Engel 20124

Norteamérica
16 centros

Cirugía resectiva n = 15 vs. 
tratamiento farmacológico 
n = 23

Epilepsia temporal 
mesial refractaria de 
reciente diagnóstico 
(< 2 años) 

Por protocolo: resección 
temporal anteromedial de 3.5 a 
4.0 cm en el hemisferio 
dominante y no dominante 
respectivamente, dejando el 
giro temporal superior e 
incluyendo resección en bloque 
del hipocampo, amígdala y giro 
parahipocampal

Niños y adultos jóvenes 
(media años/DE) 

Cirugía: 37.5/11.1

Médico: 30.9/10.1

A 2 años 

(Continúa)
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Tabla 1. Resumen de evidencia en ECA de efectividades de cirugía resectiva temporal en adultos (continuación)

Estudio Intervención y comparación Población Resultados *

Libertad de crisis 
(incluyendo pacientes 
que no terminaron 
seguimiento con o sin 
libertad de crisis) 

Cirugía 11/15 y grupo 
médico 0/23 OR = ∞; 
IC 95%: 11.8 hasta ∞ 
(p < 0.001)

M

Libertad de crisis en 
pacientes que 
completaron el 
seguimiento 

Cirugía 11/13 y 
médico 0/19 OR: ∞; 
IC 95%: 14.8 hasta ∞ 
(p < 0.001)

M

Calidad de vida 
(cambio en escala 
cognitiva QOLIE-89)

La calidad de vida 
(cambio en escala) en 
el grupo quirúrgico 
fue 7.7 más alto 

B

Resultado cognitivo 
(Boston naming test) 

El resultado cognitivo 
(cambio en escala) en 
el grupo quirúrgico 
fue 4.2 menor 
(IC 95%: 8.43-0.03 
[más bajo-más alto]) 

B

RAVLT delayed recall El resultado cognitivo 
(cambio en escala) 
fue 2.1 mas bajo en el 
grupo quirúrgico 
(IC 95%: 4.1 a 0.1 más 
bajo) 

B

Efectos adversos Cirugía: 4/15  
Médico: 5/23 OR 
PETO: 2.36; IC 95%: 
0.52-10.68 

M

MAC Número de MAC en 
grupo quirúrgico 0.30 
menor 
(IC 95%: –0.84 a + 0.24)

B

Observaciones El tamaño de muestra se planeó originalmente en 200. Considerando las dificultades en reclutamiento, la junta de 
protección de datos y seguridad decidió terminar el estudio cuando solo habían sido aleatorizados 38 pacientes
La aleatorización de pacientes se hizo después de la evaluación prequirúrgica.
4 pacientes del grupo médico y 2 del grupo quirúrgico no completaron el seguimiento a 2 años.

MCID: minimum clinically important difference o cambio en calidad de vida que el paciente considera importante; NPS: neuropsicología; RR: riesgo relativo; OR: odds ratio. 
*Calidad de la evidencia: A, alta; M, moderada (reducida por riesgo alto de sesgo); B, baja (reducida por riesgo muy alto de sesgo e imprecisión) (independientemente de 
considerar el riesgo por falta de blindaje atribuible a cirugía y presente en todos los estudios).

¿La cirugía resectiva ofrece un mayor 
control de crisis y una mejor calidad de 
vida en niños en comparación con la 
continuación del tratamiento 
farmacológico en niños?

La cirugía resectiva de epilepsia en casos de ERF 
de edad pediátrica ofrece un mejor control de crisis 
y una mejoría en la calidad de vida en comparación 
con la continuación de la terapia farmacológica. Las 

tasas de libertad de crisis son altamente de-
pendientes de la causa subyacente. Aun cuando 
se considere únicamente paliativa, debe explorarse 
la opción quirúrgica de manera multidisciplinaria 
(Tabla 2).

Un MA8 analizó 11 estudios que comparan la 
cirugía con el tratamiento farmacológico, con un to-
tal de 456 pacientes en el grupo quirúrgico y 
415 en el grupo farmacológico con seguimiento de 
1 a 13.5 años. La tasa de libertad de crisis fue 
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Tabla 2. Evidencia de efectividad de la cirugía resectiva en niños (ECA)

Estudio Intervención y 
comparación 

Población Resultados *

Dwivedi 
20177

India
1 centro

Cirugía resectiva 
n = 57 vs. tratamiento 
farmacológico 
mientras en lista de 
espera n = 59

Cirugías: temporal 14, 
extratemporal 12, 
hemisferostomía 15, 
callosotomía 10 
resección hamartoma 
hipotalámico 6

Niños (mediana/
rango años) 

Cirugía: 9 /0.8-17

Médico: 10/2-17

Sin diferencias 
en edad, sexo, 
tipo de crisis, 
frecuencia de 
crisis, MAC, 
evaluación 
cognitiva/social 
de base

A 1 año

Característica Cirugía Médico Valor p 

Libertad de crisis 44/57 4/59 < 0.001 A

Puntuación en escala 
de gravedad de crisis 
Hague

15.4 ± 5.5 34.3 ± 11.8 < 0.001 M

Prueba de Binet-
Kamat IQ

62.7 ± 18.5 58.9 ± 22.1 0.47 M

Escala de 
Madurez Social de 
Vineland 

41.5 ± 23.1 39.9 ± 19.7 0.79 M

Child Behavior 
Checklist

57.2 ± 6.7 68.6 ± 7.6 < 0.001 M

Inventario 
Pediátrico de Calidad 
de Vida 

76.1 ± 13.1 53.9 ± 18.5 < 0.001 M

Efectos adversos 19/57 00/59 OR método 
PETO: 11.16; 
IC 95%: 
4.19-29.73 

M

RR para recurrencia 
de crisis 

4.09 (IC 95%: 
2.52-6.62) 
para el grupo 
médico 

Observaciones 1 paciente perdido a seguimiento grupo médico
Número bajo en cada patología/tipo de cirugía (sobrerrepresentación 
de hamartoma hipotalámico) 

OR: odds ratio. 
*Calidad de la evidencia: A, alta; M, moderada (reducida por riesgo alto de sesgo); B, baja (reducida por riesgo muy alto de sesgo e imprecisión) (independientemente de 
considerar el riesgo por falta de blindaje atribuible a cirugía y presente en todos los estudios).

significativamente mayor en el grupo quirúrgico 
(p < 0.001). El mismo MA incluye otros 244 estudios 
retrospectivos y los analizó por subgrupos. En 68 
estudios que incluían patologías y localizaciones qui-
rúrgicas mixtas la tasa de libertad de crisis fue de 
64.8% al año, a 60.3% a 5 años y 39.7% a 10 años. 
El análisis por subgrupo de tipo de cirugía (44 estu-
dios) mostró que la tasa de libertad de crisis fue 
mayor en cirugía hemisférica (74.7%) seguida de epi-
lepsia del lóbulo temporal (ELT) (73.3%) y epilepsia 
extratemporal (60.2%). En relación con la etiología, 
la libertad de crisis fue mayor en tumores (78.9%), 
seguida de la esclerosis mesial temporal (77.9%) y 
menor para los hamartomas hipotalámicos (45%).

Evidencias Nivel

La cirugía resectiva de epilepsia en casos de ERF de 
edad pediátrica ofrece un mejor control de crisis y una 
mejoría en la calidad de vida en comparación con la 
continuación de la terapia farmacológica.

I

Técnicas quirúrgicas

¿Cuáles son el principio y las principales 
técnicas resectivas y de desconexión en 
cirugía resectiva de epilepsia?

El principio establecido de la cirugía resectiva de 
epilepsia consiste en la localización y delimitación 
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de una ZE (que puede o no corresponder a una le-
sión identificable prequirúrgicamente) mediante la 
correlación entre la clínica, los estudios de imagen 
y de neurofisiología, que se presuma puede resecar-
se, sin ocasionar déficits adicionales, logrando así 
el control completo o una reducción significativa de 
las crisis.

Las intervenciones quirúrgicas pueden agruparse en 
resecciones con intención curativa, y procedimientos 
de desconexión o paliativos.

Técnicas resectivas

Técnicas de resección en ELT: la ELT se ha dividido 
en epilepsia lateral neocortical y epilepsia mesial del 
lóbulo temporal (ELTm), considerando por separado los 
casos de epilepsia lesional. La ELTm clásicamente se 
caracteriza por historia de crisis febriles, progresión 
que frecuentemente lleva a resistencia farmacológica, 
un cuadro clínico de crisis bastante homogéneo, una 
distribución topográfica de anormalidades electroence-
falográficas (generalmente centradas en las regiones 
anteriores y basales del LT), así como datos en neu-
roimagen y neuropsicología que apuntan a las estruc-
turas mesiales9. La epilepsia temporal lateral frecuen-
temente manifiesta signos relacionados con las 
estructuras perisilvianas (alucinaciones auditivas o afa-
sia postictal en el hemisferio dominante). A  pesar de 
estas sutiles diferencias no siempre es posible hacer 
una distinción clara. Por otro lado, cada vez se encuen-
tran más lesiones en corteza lateral en pacientes que 
se pensaba tenían ELTm. La focalidad de la ELTm y el 
papel preponderante de la esclerosis hipocampal en la 
epileptogénesis se ha debatido basado en estudios 
con electrodos intracraneales y el análisis de casos de 
cirugía fallida. Se cuestiona si la ZE comprende tanto 
estructuras neocorticales como mesiales o si estas 
últimas son suficientes para generar las crisis. El re-
gistro consistente de espigas epileptiformes en la elec-
trocorticografía (ECoG) se considera como la indica-
ción de referencia para incluir la resección neocortical10. 
Por otro lado, basándose en la premisa esencial de la 
cirugía de resecar completamente la ZE sin producir 
déficits neurológicos o cognitivos adicionales, ha exis-
tido un interés por la selección de las mejores técnicas 
para evitar principalmente defectos neuropsicológicos 
o de campos visuales11,12. Estas inquietudes han lleva-
do al desarrollo de diferentes abordajes estandariza-
dos en los que se incluye la corteza neocortical o se 
preserva, en favor de técnicas más selectivas enfoca-
das a la resección mesial13. Esencialmente, se incluye 

la corticoamigdalohipocampectomía, frecuentemente 
denominada LTA, que conlleva resección de amígdala, 
hipocampo y giro parahipocampal y corteza temporal 
anterior (hasta 6 cm en el hemisferio no dominante y 
hasta 4.5 cm en el dominante), y la amigdalohipocam-
pectomía selectiva (AHS), con diversas variaciones de 
abordaje (abordaje transilviano, transcortical o subtem-
poral). Estas técnicas han sido denominadas modali-
dades anatómicas ya que se basan en el principio de 
que la resección del área «acordada» por el estudio 
prequirúrgico clínico/neuroimagen incluirá la ZE y se 
evitará la resección de áreas elocuentes al guiarse por 
límites anatómicos específicos. Por el contrario, las 
«resecciones a medida» enfatizan alterar la resección 
basado en mapeo funcional de corteza elocuente por 
ECoG-intraoperatoria, manteniendo el principio de re-
secar la ZE sin causar déficit adicional.

La selección entre una resección anatómica o una 
resección «a medida», la resección relativa de estruc-
turas neocorticales frente a estructuras mediales, la 
extensión exacta de la resección de estructuras mesia-
les y el enfoque quirúrgico dependen a menudo de las 
preferencias y la formación del cirujano.
-	Lesionectomía/corticectomía: los pacientes con ERF 

con epilepsia lesional son candidatos a resección 
cuando la evaluación integral determina que la lesión 
es epileptógena. La modalidad diagnóstica principal 
es IRM con o sin contraste. La resección incluye el 
sustrato patológico y el tejido epileptógeno circundan-
te. Los sustratos patológicos más importante son las 
neoplasias de bajo grado (el tumor neuroepitelial di-
sembrioplásico, gangliogliomas), cavernomas, DCF y 
encefaloceles temporales. En relación con los caver-
nomas, se ha documentado que es necesario la re-
sección de hemosiderina que rodea la lesión para el 
mejor control de crisis14 que la resección debe exten-
derse para incluir la/las ZE demostradas por ECoG o 
neuroimagen previa a la cirugía. En todos los casos 
lesionales de ERF, la ZE puede extenderse en raras 
ocasiones más allá de la lesión visible y se requiere 
estudio EEG-invasivo para localizar y delimitar su 
extensión y mejorar los resultados de la cirugía. Se 
debate la necesidad absoluta de la ECoG-intraopera-
toria como complemento quirúrgico. La hipótesis 
principal que sustenta su uso es el concepto de 
epileptogénesis secundaria, que sostiene que la pre-
sencia de una lesión epileptógena puede inducir ma-
yor epileptogenicidad en la corteza perilesional o 
regiones remotas. Descrito por Morrell, este fenóme-
no puede determinarse en función de la duración de 
la epilepsia del paciente y el número de crisis. Esto 
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podría explicar los mejores resultados observados en 
pacientes con una menor duración de la epilepsia. No 
se ha esclarecido el significado clínico de los cambios 
observados en la arquitectura celular en áreas remo-
tas cercanas a lesiones epileptógenas15. En cualquier 
caso, la interpretación intraoperatoria de la ECoG por 
un epileptólogo con experiencia y un plan prequirúr-
gico bien definido son elementos clave para maximi-
zar la eficacia de la intervención.

-	Resecciones neocorticales (generalmente en epilep-
sias focales IRM negativas): incluyen tanto reseccio-
nes corticales únicas como multilobares. Presentan la 
dificultad de delimitar la ZE que debe resecarse para 
lograr un buen control de crisis, especialmente cuando 
se encuentra próxima a áreas funcionales elocuentes. 
Estos casos frecuentemente requieren técnicas de 
IRMf o metabólicas adicionales o monitorización intra-
craneal y (en general) el resultado quirúrgico es menos 
favorable. La extensión de la resección se relaciona 
con el pronóstico en el control de las crisis: una RS 
que analizó 40 estudios con 3,013 participantes, mos-
tró que los pacientes con resecciones completas te-
nían mejor pronóstico que los pacientes con reseccio-
nes más limitadas (RR: 1.41)16.

-	Hemisferectomía: desde la primera hemisferectomía 
anatómica practicada para epilepsia en 1938, el cre-
ciente (abusivo) y luego decreciente interés en esta 
técnica, la introducción de la hemisferectomía fun-
cional por Rasmussen en 1983 con el objetivo de 
prevenir la hemosiderosis, y el desarrollo de otras 
técnicas de hemisferotomía, ha habido tanta variabi-
lidad técnica y práctica basada en experiencia parti-
cular que es difícil evaluar los resultados de esta 
técnica. Una RS17 establece que la mortalidad de las 
técnicas de hemisferectomia/hemisferotomía combi-
nadas ha disminuido del 32% en los 1970 al 2% en 
los 2020. Las complicaciones han disminuido en re-
lación con las técnicas, aunque sin evidencia esta-
dística significativa. La incidencia postoperatoria de 
hidrocefalia, así como la meningitis aséptica y la 
fiebre son menores en la hemisferotomía con respec-
to a la hemisferectomía anatómica. En una RS18 de 
29 estudios con un total de 1,102 pacientes someti-
dos a distintos tipos de hemisferectomía, el 73.4% 
estaban libres de crisis en su última valoración. Los 
resultados en control de crisis fueron significativa-
mente mejores en etiologías progresivas y adquiridas 
que en alteraciones del desarrollo cortical como la 
hemimegalencefalia (p  <  0.001). En un MA19 que 
analizó los resultados de 1,528 pacientes (56 estu-
dios), el 73% quedaron libres de crisis.

Técnicas de desconexión

-	Callosotomía: es un procedimiento paliativo que con-
siste en la sección del cuerpo calloso con el objetivo 
de evitar la propagación de las descargas epilépticas 
entre los dos hemisferios cerebrales, previniendo la 
generalización de las crisis. Está indicada en pacien-
tes que presentan crisis incapacitantes con caída 
brusca (drop attacks), ya sean tónicas o atónicas, 
secundaria a epilepsia multifocal o en el SLG, en los 
que las crisis tienden a la generalización rápida. En 
un MA20 que evaluó 58 estudios (1,742 pacientes), la 
probabilidad para quedar libre de crisis y de crisis de 
caída fue del 18.8 y el 55.3%, respectivamente. En 
relación con las crisis de caída, los mejores resulta-
dos se obtienen con la callosotomía completa (RR: 
2.90; IC 95%: 1.07-7.83) y la etiología idiopática (RR: 
2.84; IC 95%: 1.35-5.99).

-	Transección subpial múltiple (TSM): la cirugía con-
siste en realizar secciones verticales de la corteza, 
suficientemente cercanas unas de otras, en prome-
dio 5  mm, para impedir la propagación de una 
descarga crítica hipersincrónica y suficientemente 
alejadas para conservar la organización funcional de 
la corteza. Cada vez se utiliza menos como técnica 
aislada y mayormente en combinación con reseccio-
nes. En un MA21 se observaron resultados excelen-
tes con TSM más resección (> 95% de reducción de 
crisis), donde se obtuvo reducción de un 87% en 
CEGTC, y 68% en crisis focales con/sin alteración 
de la consciencia. En pacientes sometidos a TSM 
sin resección, la intervención también fue eficaz. El 
déficit permanente ocurrió en un 23 y 19%, respec-
tivamente21. En una RS22 la libertad de crisis se al-
canzó en el 55.2% de los pacientes sometidos a TSM 
combinada con resección y en el 23.9% de los so-
metidos a una TSM aislada.

Evidencias Nivel

El principio de la cirugía resectiva de epilepsia 
consiste en resección o desconexión completa de 
una ZE (que en la mayoría de los casos corresponde 
a una lesión identificable prequirúrgicamente) 
localizada por medio de estudio prequirúrgico 
exhaustivo y se presuma puede resecarse (o 
desconectarse), sin ocasionar déficits adicionales, 
logrando el control completo o una reducción 
significativa de las crisis.

I

La técnica específica se basa en la educación 
especializada del cirujano y experiencia del grupo 
con enfoque en riesgo beneficio centrado en el 
paciente. 

II‑III
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¿Cuáles son los beneficios que ofrece la 
cirugía resectiva de epilepsia a pacientes 
con epilepsia refractiva adultos y niños?

La cirugía resectiva de epilepsia en pacientes adul-
tos y niños con ERF adecuadamente seleccionados se 
asocia con reducción o libertad de crisis, mejoría en 
calidad de vida, reducción de la mortalidad y beneficios 
asociados a la reducción o retirada de MAC.

Reducción de crisis

Los tres ECA2,4,7 muestran reducción postoperatoria 
de crisis con tasas de libertad de crisis del 64% a un 
año, 73% a dos años y 77% a 1 año. El análisis del 
ensayo aumentando la seguridad de la cirugía resecti-
va de epilepsia (Enhancing Safety in Epilepsy Surgery 
[EASINESS] study), un registro abierto, multicéntrico y 
retrospectivo23 define puntos de referencia (benchmar-
ks) para la amigdalohipocampectomía, considerando 
puntos de corte de referencia para resultado favorable 
(clase Engel I y II) ≥ 75.2% (1 año de seguimiento) y 
≥ 69.5% (seguimiento promedio 39 meses).

Aumento calidad de vida

Los tres ECA3,4,7 muestran efectos positivos de la 
cirugía en calidad de vida, aunque con limitaciones en 
el corto seguimiento (Tablas 1 y 2 para evidencias). 
Los efectos en calidad de vida son difíciles de separar 
de la reducción en crisis, uso de MAC, variaciones en 
estándares internos individuales, reevaluación de valo-
res u objetivos individuales y/o comorbilidades. En una 
cohorte longitudinal24 que evaluó la calidad de vida 
cinco años después de la cirugía resectiva de epilep-
sia, se encontró que a pesar de la disminución objetiva 
en memoria después de la cirugía, los pacientes que 
estaban libres de crisis mostraban mejoría en la cali-
dad de vida comparable a los pacientes libres de crisis, 
pero sin deterioro de la memoria. En contraste, los 
pacientes que no quedaron libres de crisis no mostra-
ron mejoría en la calidad de vida, incluso si su memoria 
se mantenía intacta. Una RS evaluó el resultado cog-
nitivo en cirugía resectiva de epilepsia, aunque la ma-
yor parte de los estudios se referían a resecciones 
temporales. El riesgo de afectación de la memoria con 
cirugía del lóbulo temporal dominante fue del 44%, dos 
veces mayor que en el lóbulo no dominante. La nomi-
nación se redujo en el 34% de los pacientes con cirugía 
en el lóbulo temporal izquierdo, sin apenas pacientes 
con ganancia (4%). Con todo, los resultados subjetivos 

de la memoria fueron mejores que cuando la memoria 
era medida de forma objetiva25. Aunque la cirugía del 
lóbulo temporal puede conllevar cierto deterioro cogni-
tivo, este deterioro también puede ocurrir si el paciente 
continúa con crisis no controladas.

En una RS26 se incluyeron 16 estudios que compren-
dían 1,182 pacientes únicos. El MA del QOLIE-31 in-
cluyó seis estudios, y el MA del QOLIE-89 incluyó 
cuatro estudios. El cambio postoperatorio en la puntua-
ción bruta fue de 20.5 para el QOLIE-31 (IC 95%: 10.9-
30.1, I²: 95.5) y de 12.1 para el QOLIE-89 (IC  95%: 
8.0-16.1, I²: 55.0%). La regresión mostró una puntua-
ción postoperatoria más alta en el QOLIE-31, así como 
un mayor cambio entre las puntuaciones preoperato-
rias y postoperatorias del QOLIE-31 en estudios de 
cohortes con una mayor proporción de pacientes con 
resultados favorables en el control de las crisis. A nivel 
de estudio individual, la ausencia preoperatoria de tras-
tornos del estado de ánimo, una mejor cognición 
preoperatoria, un menor número de ensayos con MAC 
antes de la cirugía, altos niveles de aceptación/enten-
dimiento y apertura a la experiencia en la evaluación 
basal, la participación en empleo remunerado antes y 
después de la cirugía, y no estar en tratamiento con 
antidepresivos después de la cirugía se asociaron con 
una mejor calidad de vida postoperatoria.

Una RS y MA27 combinados mostraron que los indi-
cadores de calidad de vida en pacientes pediátricos 
operados mejoraron con respecto a niveles preopera-
torios y a controles no operados. Las mejorías en ca-
lidad de vida se documentan aun en pacientes con 
discapacidad intelectual, enfatizando que el nivel 
cognitivo no debe ser determinante como selección 
quirúrgica. La mayoría de los estudios que muestran 
mejorías en calidad de vida han combinado diferentes 
patologías y tipos de cirugías. Pocos estudios conside-
ran funciones conductuales emocionales, aunque en 
una cohorte se encontró que la ansiedad y depresión 
eran los principales determinantes de calidad de vida 
en un estudio de 4-11 años después de cirugía28. La 
mayoría de los estudios han sido retrospectivos, rela-
cionando efectos con control de crisis, basados en las 
comunicaciones de familiares más que de los propios 
niños y con tiempos de seguimiento cortos de 1 a 2 
años.

Reducción de mortalidad

Basado en dos ECA, la evidencia para el riesgo dis-
minuido de mortalidad (192 pacientes/2 estudios) se 
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considera alta, con un riesgo relativo de –0.01 (IC 95%: 
–0.04 a 0.02) (Guía NICE NG 217).

Los datos sugieren que los pacientes libres de crisis 
o libres de crisis discapacitantes tienen menor riesgo 
de muerte prematura. Estudios que comparan mortali-
dad en pacientes operados con pacientes evaluados 
para cirugía pero que finalmente no fueron operados 
muestran un menor riesgo de muerte prematura en 
pacientes operados29. En una cohorte de seguimiento 
extendido30 de 306 pacientes con ELT sometidos a 
cirugía resectiva se observó una la tasa de mortalidad 
estandarizada (TME) reducida de 2.00 (IC 95%: 1.27-
3.13) con 3,569 persona-año de seguimiento y reduc-
ción en la incidencia de SUDEP. La TME permanece 
superior a las de la población general, encontrándose 
el efecto más pronunciado en hombres que en mujeres 
y significativamente mayor en pacientes con reseccio-
nes derechas.

Reducción de MAC

La posibilidad de discontinuar los MAC es uno de los 
motivos que llevan a los pacientes a considerar la ci-
rugía. Al menos en teoría, existen razones legítimas 
para descontinuar el tratamiento: evitar toxicidad a lar-
go plazo, eliminar efectos adversos cognitivos, reducir 
el costo de la medicación y del seguimiento, o eliminar 
la «percepción» de estar enfermo. Por otro lado, el 
riesgo de recurrencia (incluso de una sola crisis) y la 
posibilidad de que las crisis reaparezcan sin responder 
al mismo tratamiento previo, aconsejan actuar con cau-
tela. Conceptualmente, si los MAC no tienen efecto 
antiepiléptico o en la progresión de la enfermedad, la 
teoría sería que si la cirugía resectiva fue realmente 
exitosa en resecar el tejido epileptógeno la libertad de 
crisis pudiera equipararse con «curación» de la enfer-
medad y no se requieren MAC. El debate surge cuando 
se compilan los resultados a largo plazo y se aprecia 
una disminución en las tasas de libertad de crisis. Un 
MA31 documenta que, para todos los tipos de epilep-
sias, a largo plazo el 22% (IC 95%: 18-23%) de pacien-
tes estaban libres de crisis y el 20% (IC 95%: 18-23%) 
estaban sin MAC (con o sin crisis); el 41% (IC  95%: 
37-45%) estaban en monoterapia y el 31% (IC  95%: 
27-35%) en politerapia. De acuerdo con el tipo de ci-
rugía: en epilepsia temporal el 20% (IC 95%: 17-23%) 
estaban libres de crisis, el 14% (IC 95%: 11-17%) libres 
de MAC, el 50% (IC 95%: 45-55%) en monoterapia y 
el 33% (IC 95%: 29-38%) en politerapia. El cúmulo de 
estudios retrospectivos indican que las tasas de recu-
rrencia varían de 25 a 50% a 10 años y sugieren que 

las probabilidades de control de crisis no se afectan 
significativamente por la descontinuación o no de MAC. 
Los factores más señalados como riesgo para recu-
rrencia son la edad mayor de 30 años al momento de 
la cirugía, persistencia posoperatoria de auras, 
IRM-normal, duración mayor de la epilepsia prequirúr-
gica, ausencia de esclerosis hipocampal y presencia 
de descargas interictales en el EEG postoperatorias. 
En un estudio prospectivo32 de 135 pacientes libres de 
crisis tras ATL por ELTm se estratificaron dos cohortes 
de retirada temprana (1 año) o tardía (3 años) basadas 
en la decisión del propio paciente. Tres años poscirugía 
ocurrió recurrencia de crisis en 23  (35.4%) pacientes 
del grupo de retirada temprana y en 10 (14.3%) de pa-
cientes del grupo de retirada tardía (p  =  0.005; RR: 
2.48; IC 95%: 1.28-4.80). Al último seguimiento que fue 
en promedio 10.4 ± 1.3 años, 27 (41.5%) pacientes del 
grupo de retirada temprana y 26 (37.1%) del grupo de 
retirada tardía tuvieron recurrencia (p = 0.60; RR: 1.12; 
IC  95%: 0.74-1.70). En el último año de seguimiento, 
123  (91%) pacientes estaban libres de crisis, sin dife-
rencias entre grupos.

La evidencia es de baja calidad, especialmente por 
el tamaño de muestras y la heterogeneidad de los 
estudios, por lo que, la práctica de continuar o discon-
tinuar MAC se ha basado en preferencias de los 
pacientes y/o la experiencia del grupo. En niños, la 
situación es particular: el ensayo Time to Stop (TTS) 
determinó que el momento de retirada de MAC no tenía 
influencia en el resultado a largo plazo33, el inicio de 
la retirada, el número de MAC retirados y la suspensión 
completa se asociaban con mejores índices de IQ34, 
mientras otro estudio retrospectivo sostuvo que el retiro 
de MAC postoperatorio mejora la velocidad de reaccio-
nes psicomotoras35. Se propone que las actitudes de 
epileptólogos pediatras en Europa familiarizados con 
el ensayo TTS han modificado sus actitudes y comien-
zan la retirada de MAC en promedio 3 a 5 meses (en 
caso de poli o monoterapia respectivamente) después 
de cirugía exitosa.

Evidencias Nivel

Los beneficios de la cirugía resectiva de epilepsia resectiva 
incluyen:

Libertad o reducción significativa de crisis I

Mejoría en calidad de vida I

Reducción de la mortalidad III

Beneficios asociados a la reducción o retirada de MAC III
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¿Cuáles son las complicaciones y efectos 
adversos de los procedimientos 
quirúrgicos en epilepsia en adultos y 
niños?

La cirugía resectiva de epilepsia conlleva riesgos 
relacionados con la anestesia y la operación, como 
todos los procedimientos quirúrgicos mayores. Además 
de las complicaciones quirúrgicas, existe un riesgo de 
complicaciones neurológicas que dependen de la ubi-
cación y la extensión de la resección quirúrgica. Un 
MA36 describe que la mortalidad perioperatoria es poco 
frecuente, señalándose en 0.4% en cirugía temporal y 
1.2% extratemporal.

Es importante distinguir entre complicaciones ines-
peradas y EA-esperados, que no son infrecuentes y 
deben discutirse preoperatoriamente con el paciente/
familiares y que deben aceptarse (o no) como balance 
entre riesgos y beneficios. Ejemplos de estos EA-es-
perados son deterioro de la función de la mano des-
pués de una hemisferotomía y déficits en el campo vi-
sual del cuadrante superior tras resecciones del 
lóbulo temporal. Las complicaciones neurológicas ines-
peradas suelen considerarse menores si son tempora-
les y mayores si persisten más allá de los 3 meses.

La imprecisión en la definición de complicaciones se 
ilustra en el informe de EA en el ECA en edad 
pediátrica, en el cual se comunica hasta un 33% de 
EA-graves en el grupo quirúrgico. En aclaración edito-
rial, se señala la mayoría de estos casos se debían a 
15 casos de hemiparesia agravada después de una 
hemisferotomía, es decir, EA-esperados, y al excluirlos, 
la tasa de complicaciones mayores es del 3.5%.

En la RS Cochrane36 en 79 de los 182 estudios in-
cluidos (43%) se informaron EA o complicaciones de 
la cirugía. Los detalles fueron muy variables; los ECA 
fueron los que proporcionaron más detalles. La razón 
de probabilidades método PETO para los tres ECA es 
7.30 (IC 95%: 3.41-15.61) a favor de la lista de espera; 
sin embargo, el índice de heterogenicidad es alto en 
este cálculo.

A pesar de las limitaciones, se registraron EA en 
1,331 de los 9,599 participantes (13.8%) incluidos en 
76 estudios. Al tomar los datos de los estudios que 
especificaron el número de EA- transitorios (282, 21%) 
y sumarlos a los eventos que podemos asumir como 
transitorios (es decir, de corta duración y tratables, 
incluyendo infección/fiebre, fuga/acumulación de líqui-
do cefalorraquídeo [LCR], hemorragia, trombosis veno-
sa profunda, estatus epiléptico y edema cerebral), en-
contramos que el número total de EA-transitorios es de 

618  (6%). Esto deja a 713 de los 9,599 participantes 
(7.4%) con un EA-permanente.

Específicamente para cirugía temporal, el ensayo 
EASINESS define puntos de referencia (benchmarks) 
para cualquier complicación ≤ 24.6%, infarto sintomá-
tico ≤  0.5%, infección de sitio quirúrgico ≤  0.1.1%, 
mortalidad intrahospitalaria ≤ 0.0% y reoperación tras 
egreso ≤ 03.9%23.

Evidencias Nivel

La cirugía resectiva de epilepsia es segura y sus 
beneficios sobrepasan el riesgo.

I

Las tasas de complicaciones mayores y mortalidad 
son del 2 y 0.1% 

II

La discusión de EA adversos esperados con el 
paciente es esencial y la valoración de riesgo 
beneficio debe individualizarse.

II

¿Qué elementos y evidencias tenemos 
para guiar la selección de pacientes y 
ofrecer la mejor alternativa de resección?

La evidencia del cúmulo de ECA, RS y MA sugiere 
que la cirugía resectiva ofrece mayor beneficio que 
riesgo a los pacientes con síndromes o tipos de epi-
lepsia en los cuales conocemos la fisiopatología de los 
eventos, la historia natural de la enfermedad es prede-
cible, el paciente no responde a la farmacoterapia y la 
enfermedad presenta progresividad.
-	ELTm se considera el síndrome prototípico, especial-

mente cuando se asocia a esclerosis hipocampal.
-	Epilepsia focal con evidencia de lesión en la neuroi-

magen, mayoritariamente:
•	 Tumores de bajo grado como DNET y 

gangliogliomas.
•	 Lesiones vasculares, siendo las más comunes 

malformaciones cavernosas.
•	 DCF.
•	 Encefaloceles del lóbulo temporal.

-	Epilepsia focal con lesiones extensas en un hemis-
ferio como síndrome de Sturge-Weber, encefalitis de 
Rasmussen, hemimegaloencefalia, quistes porence-
fálicos grandes.

-	Crisis gelásticas por hamartomas hipotalámicos.
-	Epilepsia generalizada de infantes y niñez temprana 

debido a áreas localizadas de DCF.
-	Epilepsias catastróficas con crisis atónicas o drop 

attacks.
-	Epilepsias neocorticales (extratemporales) en la que 

la combinación de clínica y paraclínica revelen una 
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ZE cuya resección se presume logrará control de 
crisis.
La baja calidad de la evidencia se debe, fundamen-

talmente, a la falta de uniformidad en las característi-
cas clínicas de los pacientes, la descripción de las 
técnicas quirúrgicas, las definiciones de resultados, los 
factores pronósticos evaluados y los tiempos de segui-
miento. A  esto se suman la heterogeneidad de las 
poblaciones estudiadas, el predominio de diseños re-
trospectivos y el reporte insuficiente de medidas com-
parativas o de evaluación. Todo ello limita considera-
blemente la utilidad clínica de los datos disponibles 
para seleccionar de forma óptima a los candidatos 
quirúrgicos, aunque de manera general se destaca:
-	Factores asociados a mejor resultado:
•	 Lesión estructural visible en IRM (especialmente 

datos clásicos de ELTm y tumores)
•	 Concordancia entre EEG e imagen
•	 Resección completa de zona epileptógena

-	Factores asociados a peor resultado:
•	 IRM normal
•	 Epilepsias extratemporales difusas
•	 Descargas postoperatorias persistentes
•	 Requerimiento de monitorización invasiva
Un campo que será de gran interés en la selección 

de candidatos quirúrgicos es el de la genómica. Algu-
nas mutaciones genéticas se asocian con lesiones 
estructurales, recordando que, en la nueva clasifica-
ción de las epilepsias de la ILAE, la etiología genética 
y estructural no son exclusivas mutuamente, como las 
ligadas a genes mTOR, y tienen por tanto buen resul-
tado quirúrgico. Otras pueden indicar una patología 
mucho más extensa y mostrar menor libertad de crisis 
postoperatoria. Las pruebas genéticas (en donde las 
técnicas de secuenciación de siguiente generación tie-
nen la mayor sensibilidad) se emplean cada vez más 
en la consideración preoperatoria, tanto en pacientes 
IRM-positivos como negativos. Aunque actualmente se 
llevan a cabo con frecuencia cuando ya se ha evaluado 
la opción quirúrgica (ya sea aceptada o rechazada), se 
presume que su uso rutinario y mejor definición puedan 
servir de guías en selecciones de cirugía resectiva o 
monitoreo intracraneal37.

Si la interpretación de datos no permite conclusiones 
válidas, muy probablemente no tenemos buenos datos. 
Debe existir un esfuerzo conjunto por establecer regis-
tros óptimos de manera que en todos los casos ope-
rados se documenten mínimamente: características 
demográficas de los pacientes, semiología y número 
de crisis, duración de la epilepsia, número y nombre 
de MAC, resultados de neurofisiología, neuroimagen, 

neuropsicología, otros estudios diagnósticos, caracte-

rísticas importantes de acuerdo a patología como 

historia de sangrado en malformaciones vasculares o 

crisis febriles en ELTm, abordaje quirúrgico, tipo de 

resección, volumen cortical o subcortical resecado, es-

tudio histopatológico de especímenes quirúrgicos, cla-

sificación del resultado y seguimiento en términos de 

crisis y función cognitiva.

Evidencias Nivel

Existen síndromes remediables quirúrgicamente en 
los que la cirugía resectiva de epilepsia es el 
tratamiento de elección.

I

Se han descrito factores predictores de buen 
pronóstico (IRM positiva, datos clásicos de ELTm y 
tumores), concordancia entre EEG e imagen, 
resección completa de zona epileptógena que pueden 
guiar la práctica clínica.

III‑IV

Recomendaciones Grado

Todos los pacientes adultos y niños con ERF (definición 
ILAE), deben ser referidos a evaluación prequirúrgica en 
una unidad especializada de epilepsia.

A

Los casos de epilepsia focal con sospecha de lesión 
deben ser referidos a evaluación prequirúrgica en 
una unidad especializada de epilepsia, aun sin 
esperar el fallo de dos ensayos de MAC. 

B

Todos los centros que llevan a cabo cirugía resectiva 
de epilepsia deben contar con un equipo 
multidisciplinario para evaluar y presentar un plan 
quirúrgico consensado de manera individual para 
cada paciente. 

B

Los pacientes con ERF‑focal con estudio prequirúrgico 
que logre localizar y delimitar una ZE que pueda ser 
resecada sin ocasionar déficit adicional, deben 
someterse a resección lo antes posible.

B

Los pacientes con ERF‑sintomática a procesos 
estructurales hemisféricos no circunscritos con déficits 
neurológicos focales y crisis incapacitantes deben ser 
evaluados para cirugía (hemisferectomía funcional o 
algunas de sus variantes) y se les debe proponer 
cirugía si la relación riesgo/beneficio es favorable.

C

La edad, la discapacidad intelectual y la patología 
psiquiátrica no son contraindicaciones para la cirugía 
resectiva de epilepsia, si bien debe valorarse cada 
caso de forma individualizada.

C

Se debe ofrecer la mejor opción quirúrgica para el 
paciente, considerando la probabilidad de reducción 
de crisis y mejoría de calidad de vida, 
independientemente de la experiencia que se tenga 
en el centro y (en su caso) referir el paciente al 
centro en el que se lleve a cabo el procedimiento 
considerado como mejor opción. 

B

El neurocirujano encargado debe tener entrenamiento 
especializado en cirugía de epilepsia. 

B
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Recomendaciones Grado

Todos los centros deben contar con la capacidad 
para valoración de dominancia del lenguaje y 
memoria, y el equipo quirúrgico debe contar con 
capacidad para realizar mapeo funcional 
intraquirúrgico, incluyendo mapeo motor, sensorial, y 
de lenguaje. 

B

En todos los casos de cirugía resectiva se debe 
contar con la posibilidad de implementar 
ECoG‑intraoperatoria para delimitación de ZE.

B

Los centros en los que se lleva a cabo evaluación 
invasiva deben contar con capacidad para vídeo‑EEG 
continuo con electrodos intracraneales, utilizando 
electrodos profundos insertados por sistemas 
estereotácticos (SEEG), combinación de tiras 
subdurales y electrodos profundos insertados por 
trépano (HEEG). 

B

En todos los casos de cirugía resectiva debe contarse 
con la posibilidad de analizar o enviar el espécimen 
quirúrgico a un neuropatólogo experimentado.

B

El llenado de bases de datos completas, 
documentando todas las características del paciente 
(incluyendo estudios neuropsicológicos completos), 
los procedimientos quirúrgicos y el seguimiento son 
esenciales y responsabilidad del grupo. 

R‑PPE
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