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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, asi como de sus familias.

Este programa esta presente en 95 unidades hospi-
talarias del sector salud publico en nuestro pais; los
coordinadores locales se encuentran certificados por el
Consejo Mexicano de Neurologia y cuentan con el apo-
yo de sus unidades hospitalarias para trabajar a favor
de la atencidn holistica del paciente con epilepsia.

Este trabajo es un esfuerzo de un grupo de neurdlogos,
neurdlogos pediatras y epileptélogos que trabajan como
coordinadores de un centro de atencién del Programa
Prioritario de Epilepsia en diversas partes del pais y que
tiene como finalidad incrementar el conocimiento de la
epilepsia en México y en otros paises de habla hispana.

Estas Guias Clinicas actualizadas del PPE, contienen
preguntas estructuradas (PICO, PECO, PIO, PEO) y
busqueda sistematica de la informacion, para contar con
niveles de evidencia que dividimos en evidencias para
intervenciones terapéuticas, para estudios diagndsticos
y para estudios prondsticos. Lo mismo hicimos para las
recomendaciones, agregando una posibilidad de R-PPE
que es una recomendacion que acordaron los autores
de la Guia. Estas tablas de evidencia y recomendacion
las utilizamos siguiendo la sugerencia de las Guias
SAdE y se muestran a continuacion.
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Fecha de aceptacion: 28-04-2026
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EDITORIAL

Guias clinicas del Programa Prioritario de Epilepsia del sector
salud, México

Evidencias para intervenciones
terapéuticas

Nivel | — Ensayos clinicos controlados, prospectivos, con
evolucion cegada realizados sobre poblacion
representativa.

— Revisiones sistematicas de ensayos clinicos
controlados en poblacion representativa.
En ambos se requieren las siguientes
caracteristicas:
a) Muestreo aleatorizado.
b) Objetivos claramente definidos.
c) Criterios de exclusion/inclusion claramente
definidos.
d) Adecuado control de pérdidas de seguimiento.
e) Las caracteristicas basales de los pacientes
son explicitas en el texto y equivalentes entre
los grupos o las diferencias han sido ajustadas
estadisticamente.

Nivel Il — Estudios de cohortes prospectivos en una
poblacion representativa con evolucion cegada
que relne los criterios a-e.

— Ensayos clinicos controlados, prospectivos, con
evolucion cegada realizados sobre poblacion
representativa que no — cumple alguno de los
criterios a-e.

Nivel Il —Todos los demés estudios controlados en una
poblacion representativa, en los que la evolucion

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

Recomendaciones para estudios
diagnésticos

Graduacion de las recomendaciones Graduacion de las recomendaciones

Grado A Recomendacion definitivamente efectiva, ineficaz Grado A Test (til o no dtil.
o peligrosa. Requiere al menos 1 estudio convincente de
Requiere al menos 1 estudio convincente de Nivel | o 2 estudios convincentes de Nivel Il.
Nivel | 0 2 estudios convincentes de Nivel II.
Grado B Test probablemente (til o no dtil.
Grado B Recomendacion probablemente efectiva, ineficaz Requiere al menos 1 estudio convincente de Nivel Il
o peligrosa. o varios estudios de Nivel IlI
Requiere al menos 1 estudio convincente de Nivel Il
o varios estudios de Nivel Il1. Grado C  Test posiblemente til o no 0til.
Requiere al menos 2 estudios convincentes de
Grado C Recomendacion posiblemente efectiva, ineficaz, Nivel 1l
o peligrosa.
Requiere al menos 2 estudios convincentes de R-PPE Recomendacion eventualmente efectiva, ineficaz
Nivel I1. 0 peligrosa.
No reline los requisitos minimos para Grado C, pero
R-PPE Recomendacion eventualmente efectiva, ineficaz, es una recomendacion de consenso por parte de

o peligrosa.

No retne los requisitos minimos para Grado C,
pero es una recomendacion de consenso por
parte de los miembros del grupo elaborador
de la GPC.

Evidencias para estudios diagndsticos

Nivel | — Estudios prospectivos que incluyan un amplio
nimero de personas con la enfermedad
sospechada, diagnosticada mediante el método
de referencia para diagnostico, en los que el test
se aplica con evaluacion cegada y con evaluacion
de resultados segln test apropiados de exactitud

diagnostica.

Nivel Il — Estudios prospectivos que incluyan un nimero
reducido de personas con la enfermedad
sospechada diagnosticada mediante el método
de referencia de diagndstico, en los que el test es
aplicado con evaluacion cegada y con evaluacion
de resultados segln test apropiados de exactitud
diagndstica.

— Estudios retrospectivos que incluyan un amplio
namero 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
evaluacion cegada y con evaluacion de
resultados segln test apropiados de exactitud
diagndstica.

Nivel Il — Estudios retrospectivos en los que los grupos de
casos y controles son reducidos y los test
aplicados de manera cegada.

Nivel IV — Disefios donde los test no son aplicados de
manera cegada.
— Evidencias provenientes de opiniones de
expertos o series descriptivas de casos (sin
controles).

Nivel |

Nivel 11

Nivel 11l

Nivel IV

Grado A

los miembros del grupo elaborador de la GPC

Evidencias para estudios prondsticos

Revision sistematica (con homogeneidad) de
estudios de cohortes de inicio. Regla de decision
clinica validada en diferentes poblaciones.
Estudio de cohortes de inicio individual con > 80%
de seguimiento. Regla de decision clinica validada
en una Unica poblacion.

Series de casos todos 0 ninguno.

Revision sistematica (con homogeneidad) de
estudios de cohortes retrospectivos o grupos

de control no tratados en ensayos clinicos
controlados aleatorizados.

Estudio de cohortes retrospectivo o seguimiento del
grupo de pacientes de control no tratados en un
ensayo clinico controlado aleatorizado.

Derivacion de reglas de decision clinica o validacion
en muestras fraccionadas.

Investigacion de resultados finales.

No se considera Nivel Il para articulos de
pronostico.

Series de casos, estudios de cohortes de baja
calidad.

Opinion de expertos sin abordaje critico explicito o
basada en la fisiologia, en la investigacion basica o
en principios basicos.

Recomendaciones en estudios
pronésticos

Graduacion de las recomendaciones

Pronéstico definitivo.
Requiere al menos 1 estudio convincente de Nivel |
0 2 estudios convincentes de Nivel Il.

(Continda)
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(Continuacién)

Graduacion de las recomendaciones

Grado B Pronéstico probable.
Requiere al menos 1 estudio convincente de Nivel Il
o varios estudios de Nivel IlI.

Grado C  No hay Grado C en estudios prondsticos.

R-PPE Pronéstico posible.

No retne los requisitos minimos para Grado C, pero
es un prondstico de consenso por parte de los
miembros del grupo elaborador de la GPC.

Agregamos en esta editorial un Glosario y Abrevia-
turas que sirvid para elaborar las 21 Guias Clinicas y
de esta manera homogeneizarlas.

Las Guias Clinicas implicaron la revision sistematica
de mucha bibliografia, 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 razon decidimos
registrar toda la informacion de la bibliografia, divi-
dida por Guia, en un archivo al que denominamos
Bibliografia completa dividida por guia, y lo incluimos
en esta editorial en un cédigo QR permanente.

Quiero agradecer a todos los participantes en la ela-
boracién de estas Guias Clinicas por su esfuerzo, tiempo,
dedicacion y conocimiento. Este grupo ha demostrado
que podemos hacer grandes trabajos en conjunto, resal-
tar que sin ellos, el PPE no seria lo que es el dia de hoy,
para nuestro pais. Gracias a las autoridades del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia MVS por la con-
fianza para realizar mi trabajo como Coordinador Nacio-
nal del PPE y al Hospital de Psiquiatria Infantil JNN, por
la autorizacion interinstitucional para esta comisioén 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 mia, mi eterno agradecimiento.

Dr. Juan Carlos Reséndiz Aparicio
Coordinador Nacional

Programa Prioritario de Epilepsia
del sector salud, México
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Canalopatias

SCN4A, SCN2A, SCN1B

KCNA1, KCNQ2, KCNQ3

CACNAI1A

CHRNA4, CHRNB2

GLRAT1

GABRG2

lon: S: sodio; K: potasio; CA: calcio; CH: acetilcolina;
GL: glicina; GAB: GABA.

CN: canal. R: receptor. N: nicotinico.

Subunidad: o: alfa. f: beta. y: gamma. &: delta. €: épsilon.

Crisis

CE: crisis epilépticas

CG: crisis generalizadas

CTCG: crisis ténico-clonicas generalizadas

CF: crisis focales

CFSAC: crisis focales sin alteracion de la consciencia
CFCAC: crisis focales con alteracion de la consciencia
CFECTCB: crisis focales que evolucionan a crisis
tonico-cldnicas bilaterales

SE: status epilepticus o estado epiléptico

CFe: crisis febriles

CFs: crisis funcionales

EPNE: eventos paroxisticos no epilépticos

CPNE: crisis psicdgenas no epilépticas

Electrolitos y neurotransmisores

Ca**: calcio

ClI: cloro

K*: potasio

Mg**: magnesio

Na*: sodio

GABA: acido gamma-aminobutirico

NMDA: N-metil-d-aspartato

AMPA: acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazole
propidnico

GLOSARIO Y ABREVIATURAS

Estructuras neuroldgicas

BHE: barrera hematoencefalica
LCR: liquido cefalorraquideo
SNC: sistema nervioso central

Estudios de gabinete

IRMf: imagen por resonancia magnética funcional
IRM: imagen por resonancia magnética

PET: tomografia por emision de positrones
SPECT: tomografia computarizada por emision de
fotdn unico

TC: tomografia computarizada

ECoG: electrocorticograma

EEG: electroencefalograma

EEG-PS: electroencefalograma con privacién de
suefo

gEEG: EEG cuantitativo

MEG: magnetoelectroencefalograma

VideoEEG: videoelectroencefalograma

DEI: descarga(s) epileptiforme(s) interictal(es)
PSG: polisomnograma

EKG: electrocardiograma

PL: puncién lumbar

EAQ: emisiones otoacusticas

PEATC: potenciales evocados del tallo cerebral
PEV: potenciales evocados auditivos

Genética

AD: autosémico dominante

AR: autosémico recesivo

p: brazo corto de un cromosoma
g: brazo largo de un cromosoma
ADN: acido desoxirribonucleico
ARN: &cido ribonucleico

RN: recién nacido
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Organizaciones

AAN/SAE: Academia Americana de Neurologia/
Sociedad Americana de Epilepsia

AAP: Academia Americana de Pediatria

CAIE: Centros de Atencion 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 Neurologia y Neurocirugia
OMS: Organizacién 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
CONAPOQ: Consejo Nacional de Poblacion

CDC: Centros para el Control y Prevencion

de Enfermedades

OCDE: Organizacion para la Cooperacion y el
Desarrollo Econémicos

NICE: Instituto Nacional para la Excelencia Clinica
IFCN: Federacion Internacional de Neurofisiologia
Clinica.

Otras patologias neuroldgicas

EVC: enfermedad vascular cerebral

TCE: traumatismo craneoencefalico

END-IT: encefalitis, estado epiléptico no convulsivo,
resistencia al diazepam, anormalidades en la imagen
cerebral, intubacion traqueal

MDC: malformaciones del desarrollo cortical

CST: complejo esclerosis tuberosa

DNET: tumor neuroepitelial disembrioplasico

TND: trastornos del neurodesarrollo

TEA: trastorno del espectro autista

TDAH: trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad

PRES: sindrome de encefalopatia posterior reversible
DTN: defecto del tubo neural.

Rutas de administracion

IM: intramuscular
IV: intravenosa
IR: intrarrectal
VO: via oral

S/C: subcutanea
S/L: sublingual.

Sindromes y tipos especiales de epilepsia

EIDEE: encefalopatia epiléptica y del desarrollo
infantil temprana

EIMFS: epilepsia de la infancia con crisis focales
migratorias

IESS: sindrome de espasmos epilépticos

DS: sindrome de Dravet

CDKL5-DEE: encefalopatia epiléptica y del desarrollo
por CDKL5

PD-DEE: encefalopatia epiléptica y del desarrollo
dependiente de piridoxina ALDH7A1

P5PD-DEE: encefalopatia epiléptica y del desarrollo
por deficiencia de piridoxina 5-fosfato oxidasa
KCNQ2-DEE: encefalopatia epiléptica y del desarrollo
por KCNQ2

GS-HH: crisis gelasticas con hamartoma hipotalamico
GEFS+: epilepsia genética con crisis febriles plus
GLUT1DS: sindrome de deficiencia del transportador
de glucosa tipo 1

MEI: epilepsia mioclénica 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: sindrome de Sturge-Weber

SeLECTS: epilepsia autolimitada con puntas centro-
temporales

SeLEAS: epilepsia autolimitada con caracteristicas
autonémicas

COVE: epilepsia visual de inicio en la nifiez

POLE: epilepsia fotosensible de I6bulo occipital

EEM: epilepsia miocldnica palpebral

EMA: epilepsia de ausencia miocl6nica

EMALS: epilepsia con crisis mioclono-atdnicas

LGS: sindrome de Lennox-Gastaut

DEE-SWAS: encefalopatia epiléptica y del desarrollo
con activacion de punta onda en suefio

EE-SWAS: encefalopatia epiléptica con activacion de
punta onda en suefo

FIRES: sindrome epiléptico relacionado con infeccién
febril

HHE: sindrome epiléptico con hemiconvulsion-
hemiplejia

SHE: epilepsia hipercinética relacionada con el suefio
FMTLE: epilepsia del I6bulo temporal mesial familiar
FFEVF: epilepsia focal familiar con focos variables
EAF: epilepsia con caracteristicas auditivas
MTLE-HS: epilepsia del I6bulo temporal mesial con
esclerosis hipocampal

Vi
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EwRIS: epilepsia con crisis inducidas por la lectura
PME: epilepsia miocldnica progresiva

RS: sindrome de Rasmussen

CAE: epilepsia de ausencia infantil

JAE: epilepsia de ausencia juvenil

JME: epilepsia miocldnica juvenil

GTCA: epilepsia con solo crisis generalizadas
tonico-clénicas

EGI: epilepsia generalizada idiopatica

EMP: epilepsia miocldnica progresiva

EMT: esclerosis mesial temporal

EDC: epilepsia de dificil control

CFeS: crisis febriles simples

CFeC: crisis febriles complejas

CFs: crisis funcionales

CPNE: crisis psicdgenas 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

Miscelaneos

MAC: medicamentos anticrisis epilépticas

BZD: benzodiazepinas

VNS: estimulacion del nervio vago

DBS: estimulacién cerebral profunda

RNS: neuroestimulacion responsiva

AUC: area bajo la curva

TDM: monitoreo de niveles plasmaticos (por sus
siglas en inglés)

IA: inteligencia artificial

STESS: Escala de gravedad del estado epiléptico
EMSE: indice de mortalidad basado en epidemiologia
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 subita inesperada en epilepsia

RR: riesgo relativo
Cl: coeficiente intelectual
AM: adulto mayor

Los medicamentos anticrisis epilépticas se abrevian

como MAC:

Abreviatura

ACz
ACTH
No establecida
No establecida
BRV
CBD
CBZ
CLB
CLP
CNB
CzpP
DzP
ESL
ESM
FBM
FFA
FOS
GBP
LCM
LTG
LEV
LzpP
MDZ
MPH
MPB
MSM
NTZ
0XxC
PAC
PTR
PB

Acetazolamida

Hormona adrenocorticotrépica

Barbexaclona
Beclamida
Brivaracetam
Cannabidiol
Carbamazepina
Clobazam
Clorazepato
Cenobamato
Clonazepam
Diazepam
Eslicarbazepina
Etosuximida
Felbamato
Fenfluramina
Fosfenitoina
Gabapentina
Lacosamida
Lamotrigina
Levetiracetam
Lorazepam
Midazolam
Mefenitoina
Mefobarbital
Metsuximida
Nitrazepam
Oxcarbazepina
Fenacemida
Feneturida

Fenobarbital



PER
PSM
PHT
PGB
PRM
PRO
RUF
STM
STP
TGB
TPM
No establecida
VPA
VGB
ZNS

No establecida

Abreviatura
FLN

LSG

RLT

REM

HRK

RET

ST™M

CBT
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Perampanel
Fensuximida
Fenitoina
Pregabalina
Primidona
Progabina
Rufinamida
Sultiame
Estiripentol
Tiagabina
Topiramato
Trimetadiona
Valproato (acido valproico)
Vigabatrina
Zonisamida
Acido 4-amino-3-hidroxibutirico
(treonina)
MAC
Flunarizina
Losigamone
Ralitolina (CI-946)
Remacemida
Harkoserida
Retigabina (D-23129)
Seletracetam (uch 44212)

Carabersat (SB-204269)

SFM
RUF
STL
TLP
HUP
ATM
VLR
IVR
VPG
VLT
VPD
VCD
PID
FI-FBM

No aplicable

N L T

Tonabersat (SB-220453)
Safinamida (PNU-151774E)
Rufinamida (SGP33101)
Soretolide (D-2916)
Talampanel (GYKI 53773)
Huperzina A

Atipamezol

Valrocemida (TV1901)
Isovalrocemida
Valproilglicinamida
Valonoctamida
Valpromido

Valracemato
Propilisopropilacetamida
Fluorofelbamato
Ganaxolona
Carishamato (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 mayoria de enfermedades, ha presentado a lo largo de los afios cambios en sus conceptos y
terminologia. Para todo el personal de salud que aborda paciente con esta enfermedad, es importante actualizarse en estos
términos. Esta guia esta elaborada para recordar la definicion clinica préctica 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).

Palabras clave: Definicion. Clasificacion. Epilepsia.

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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Introduccion

Abordaremos en esta guia 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-
zacion meédica y cientifica internacional, fundada en 1909,
dedicada exclusivamente al estudio de la epilepsia, la
mejora del diagndstico, el tratamiento, la investigacion, la
educacion y la formacion de profesionales de la salud.

¢ Cual es la definicion actual de la
epilepsia?

La definicién clinica practica 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 mas de 24 horas de se-
paracion 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 préximos 10 afos), y
la tercera posibilidad es la presencia de un sindrome
epiléptico, esto es, cuando un paciente tiene un sindro-
me epiléptico, automaticamente tiene epilepsia. Ade-
mas, en este articulo se incluye el limite de temporalidad
para una epilepsia resuelta, que es aquella en donde
pacientes cursan con un sindrome epiléptico que es de-
pendiente de la edad, pero ahora se encuentran en una
edad mas alla del limite esperado, o bien para pacientes
que han presentado diez afios de libertad de crisis y sin
medicamentos anticrisis (MAC) los ultimos 5 afos'.

¢Como se debe clasificar a un paciente
con epilepsia?

El afio 2017 fue un afo muy importante para los
cambios en las clasificaciones de la epilepsia. Se pu-
blicé por parte de la ILAE la clasificacion del tipo de
crisis epilépticas, utilizando como base la clasificacion
de 1981, que se habia utilizado por 35 afios®. En esta
clasificacion del 2017 se hacia hincapié en no utilizar
la palabra convulsién por ser un término popular, am-
biguo y no parte de esa clasificacion, indicando la ne-
cesidad de hablar de crisis epilépticas con componentes
motores o no motores. Esta clasificacion tenia cuatro
grupos principales de crisis epilépticas, que las dividia

en crisis de inicio focal, de inicio generalizado, de inicio
desconocido y en las no clasificables®. En abril de 2025
esta clasificaciéon del tipo de crisis se actualizo, lo co-
mentaremos mas adelante.

En ese mismo afio 2017, se publicd la clasificacién del
tipo de epilepsia, que aun esté vigente y a la cual solo
se le han realizado pequefios ajustes (Fig. 1)3. De ma-
nera practica esta clasificacion plantea tres niveles de
diagndstico. El primer nivel es el tipo de crisis que pre-
senta clinicamente un paciente; algunos pacientes solo
pueden quedarse en este nivel de diagnostico porque
no se tiene posibilidad de estudiar mas y esto puede ser
valido o bien el primer paso en su evaluacion. El segun-
do nivel diagnostico se aplica cuando tenemos por lo
menos un electroencefalograma (EEG) y un estudio de
imagen cerebral. En este nivel se tendra 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 sindromes
epilépticos) o bien desconocido. El tercer nivel de diag-
nostico lo constituye el sindrome epiléptico. Un conjunto
de caracteristicas comunes que incorporan tipos de cri-
sis, hallazgos especificos del EEG, caracteristicas en
estudios de imagen, con frecuencia dependientes de la
edad, comparten edad de inicio y remision cuando apli-
ca, factores desencadenantes especificos, variaciones
durante el dia, prondstico, comorbilidades distintivas
tanto intelectuales como psiquidtricas y pueden tener
implicaciones etioldgicas y de tratamiento®.

Se agregan dos conceptos importantes en todos los
niveles diagndsticos, la comorbilidad (entidades pato-
l6gicas asociadas) con que cursa el paciente y la causa
que puede ser en cualquiera de los siguientes campos:
estructural, genético, infeccioso, metabdlico, inmunita-
rio o desconocido. Es importante reconocer que en
ocasiones se puede tener mas de una causa en un
mismo paciente; por ejemplo, un paciente con esclero-
sis tuberosa que tiene tuberosidades corticales, por lo
que nos daria una causa estructural, pero también
genética por su enfermedad de base. Esta clasificacion
elimina el término benigno, que se ha sustituido por los
términos autolimitado o respondedor a farmacos®.

Es importante establecer que la propuesta actual es
incluir desde el nivel Il de esta clasificacién, tipo de
epilepsia, las crisis que se comportan como una ence-
falopatia epiléptica (EE) y del desarrollo (ED), aun
cuando no se trate de un sindrome epiléptico®.

La EE es el concepto segun el cual la actividad epi-
Iéptica o las crisis frecuentes pueden ser causa de un
deterioro en el neurodesarrollo, es decir, la actividad
epileptiforme por si misma contribuye a un grave
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Figura 1. Clasificacion de la epilepsia por niveles diagndsticos ILAE 20173, EED: encefalopatia epiléptica y del desarrollo.

deterioro conductual y cognitivo que van mas alla de los
esperados Unicamente por el trastorno subyacente®.
En el contexto del cerebro en desarrollo, la EE implica
enlentecimiento, estabilizacién o regresion franca debido
a la actividad epiléptica ictal e interictal, ya sea super-
puesta al desarrollo normal o a un retraso del desarrollo
preexistente. La combinacion de encefalopatia del desa-
rrollo (ED), esto es, cuando la causa por si sola produce
epilepsia y un trastorno del desarrollo y la EE se deno-
mina encefalopatia epiléptica y del desarrollo (DEE)*.

La definicion clinica practica de |
epilepsia es el primer

paso para abordar un paciente con

epilepsia.

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

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

¢Cual es la clasificacion actual del tipo
de crisis epiléptica?

En abril de 2025 se publico por parte de la ILAE la
actualizacion de la clasificacion del tipo de crisis, indi-
candose que esta era una necesidad desde que se
inicié el uso de la clasificacion 2017, para valorar su uso

una vez que hubiera sido ocupada en el mundo real.
Para esta actualizacion, se realizé un Consenso Delphi
y se establecieron reglas taxondmicas que distinguen
entre clasificadores, que impactan directamente en el
manejo clinico y los descriptores que sirven para indicar
las caracteristicas clinicas de las crisis, asi surge la
actualizacién de la clasificacién del tipo de crisis (Fig. 2)°.

Los cuatro grupos principales de la clasificacion 2017
se mantienen, solo se elimind de estas categorias el
termino inicio, de esta manera tenemos crisis focales,
generalizadas, desconocido si son focales o generali-
zadas y las no clasificadas®.

Para las epilepsias focales el subclasificador cons-
ciencia se mantiene, haciendo énfasis en que para es-
tablecer esta condicién no basta con responder durante
una crisis, sino que es necesario que el paciente ade-
mas de responder a indicaciones durante una crisis
epiléptica, mantenga memoria completa al evento y sen-
tido de si mismo, por tanto, el indicar que la consciencia
esta preservada o no es una manifestacion observable
que se tiene que explorar al momento de la crisis. Cuan-
do estamos frente a una crisis focal se debera 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
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Figura 2. Clasificacion del tipo de crisis epiléptica ILAE 20255,

manera usted en un futuro o un colega, sabra que la
consciencia no se pudo establecer y no pensaran que
fue una omisién®.

Como pueden observar en una crisis focal es impor-
tante, de acuerdo con la clasificacién, sefalar si se ha
dado una evolucién a una crisis bilateral. Después de
conocer que es una crisis focal se debe dar una des-
cripcién amplia de los datos que presenté el paciente
durante su crisis con un analisis semiolégico completo,
en orden cronoldgico, 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 generalizada®.

Los descriptores para las crisis focales se han agru-
pado con el término glosario semioldgico en siete apar-
tados: fendmenos motores elementales, fendmenos
motores complejos, fendmenos sensoriales, fendme-
nos cognitivos-lenguaje, fendmenos autonémicos, fe-
némenos afectivos (emocionales), aura indescriptible

y uno mas para los fenomenos postictales, como se
muestra en la tabla 1.

Un enfoque clinicamente relevante para caracterizar
la red epiléptica, especialmente en el contexto de eva-
luacién prequirdrgica y la correlacion clinico-anatomi-
ca, implica el describir la evolucion de la crisis,
especificamente con una secuencia cronoldgica de
estos fendmenos semioldgicos®.

Las crisis generalizadas se dividen en tres posibilida-
des. El primer grupo las que se asocian con un com-
ponente de ausencia, que podrian ser tipicas, atipicas,
con mioclonia o bien aquellos pacientes con mioclonia
palpebral que pueden presentar ausencias. El segundo
grupo crisis generalizadas con diferentes componentes
miocldnicos, tonicos, atdnicos, espasmo epiléptico o
bien una combinacién entre mioclonia y atonia. Final-
mente, el grupo tres son las crisis que tienen compo-
nentes tonico-clénicos, ya sea las que solo se expresan
con ese tipo de crisis o0 los que les precede un compo-
nente miocldnico o de ausencia. En esta actualizacion
se agregaron dos tipos de crisis generalizadas, el
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Tabla 1. Glosario para describir las crisis focales®. Modificadores somatotrdpicos: lado (izquierdo, derecho, bilateral
simétrico o asimétrico) + parte del cuerpo

Fenémenos semioldgicos

Observables

Motores elementales
Acinético
Astético
Atonico
Clénico
Distonico
Nistagmo epiléptico
Espasmo epiléptico
Parpadeo ocular
Desviacion ocular
Giratorio (rotatorias, circulares, volvulares)
Orientacion de la cabeza
Paresia ictal
Mioclénico
Mioclénico-aténico
Mioclono negativo epiléptico
Tonico (focal, chapeau de gendarme, esgrima, etc.)
Toénico-clénico
Versivo

Motores complejos
Automatismos

Gestuales-distales (golpeteo, chasquido de dedos, movimientos de manipulacion)
Gestuales-genitales
Gestuales proximales (pedalea, patear, aletear, rodar el cuerpo, balancearse, gatear)
Prension ictal (uni o bilateral, cingulo anterior)
Automatismos mimicos (geléasticos, dacristicos)
Oroalimentarios
Verbales
Vocales
Conducta hipercinética

Posibles observables

Cognitivos y del lenguaje
Afasia
Confusién/desorientacion
Dismnesia (alteracion de la memoria)
Amnesia
Déja vu/jamais vu/ensofacion/reminiscencia
Pensamiento forzado
Otro déficit cognitivo focal (anosognosia, apraxia, descuido, etc.)

Autondémicos
Cardiovascular
Asistolia ictal
Bradicardia ictal
Taquicardia ictal
Cutaneo/termorregulador
Rubor
Piloereccion
Sudoracion
Epigéastrico
Gastrointestinal
Borborigmo
Flatulencia
Hipersalivacion
Nauseas/vomitos
Polidipsia
Sialorrea
Escupir (temporal derecho)

(Contintia)
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Tabla 1. Glosario para describir las crisis focales® (continuacién)

Posibles observables

Pupilar
Miosis
Midriasis
Respiratorio
Apnea
Atragantamiento
Hiperventilacion
Hipoventilacion
Urinaria
Incontinencia
Urgencia urinaria

Afectivos
Ira
Ansiedad
Extasis/felicidad
Miedo
Culpa
Alegria
Mistico
Tristeza
Sexual (excitacion, orgasmo)

No observables

Sensoriales
llusion percepcion-corporal (occipitoparietal)
Despersonalizacion
Gusto
Olfativo
Somatosensorial (29-63% parietal)
Doloroso (insula postopérculo parietal)
No doloroso
Vestibular/mareo (sensacion de giro, con o sin inestabilidad)
Visual

Aura indescriptible

Fenémenos postictales
Signos autonémicos
Ceguera
Confusién
Cefalea
Disfuncion del lenguaje
Limpiar nariz
Palinacusia (distorsion auditiva)
Paresia (paresia de Todd)
Signos psiquiatricos
Falta de respuesta

mioclono negativo y las crisis que inician con una au-
sencia electro-clinica generalizada y sin recuperar
consciencia pasan a una crisis ténico-clénica®.

Con este esquema de la actualizacion del tipo de
crisis se pretende el uso de 21 tipos de crisis epilépti-
cas, contra 63 tipos de crisis que planteaba la clasifi-
cacion del 2017. De manera completa y resumida se
muestran estos 21 tipos de crisis en la figura 3°.

Los espasmos epilépticos se incorporan en los des-
criptores semioldgicos 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 sindrome epiléptico que es el
sindrome de espasmos epilépticos infantiles®.

Existe un esquema basico o abreviado de la actualiza-
cién de esta clasificacion, que se muestra en la figura 4°.

Resulta importante comentar que en ambas versiones
de la actualizacién aparecen agrupadas las crisis que
tienen componentes ténico-clonicos, 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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INTERNATIONAL q
e 21 tipos de
AGAINST crisis epilépticas
EPILEPSY 2025
1) Focal - -
1. Crisis focal con consciencia preservada DLC;'M
2. Crisis focal con consciencia alterada Easleo c i i6n ob bl
3. Crisis focal a bilateral ténico clénica ,on ma'," estat.:l'on ORschvable
| - Sin manifestacién observable
2) Desconocido si es focal o generalizada
4. Desconocido F o G crisis consciencia preservada Expandida
5. Desconocido F o G crisis consciencia alterada Descriptores semiol6gicos en secuencia cronoldgica
6. Desconocido F o G crisis bilateral ténico clénica | Semiologia (glosario) + modificadores somatotdpicos

3) Generalizada

Crisis de ausencia Crisis ténico clénicas Otras crisis generalizadas
7. Ausencia tipica 11. Ténico clénicas 14. Mioclénicas 18. Ténica
8. Ausencia atipica 12. Mioclénica-ténico-clénica 15. Clénicas 19. Aténica
9. Ausencia mioclénica 13. Ausencia a ténico clénica 16. Mioclonia negativa 20. Mioclono-aténica
10. Mioclonia palpebral con o sin 17. Espasmo epiléptico
ausencia

4) No clasificada (21)

Figura 3. Descripcion de los 21 tipos de crisis epilépticas. Actualizacion clasificacion 20255,
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Figura 4. Muestra la version basica de la actualizacion de la clasificacion 2025°.
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2. Consciencia alterada*
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Crisis focal a ténico cldnica

**Ver tabla de glosario semioldgico.
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(otro adicional a la pérdida de consciencia*)

Descriptores semiolégicos en secuencia cronoldgica, incluir EE
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Reséndiz PPE 2025.

Figura 5. Esquema propuesto para clasificar a un paciente con crisis focales.

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 subita ines-
perada en epilepsia, lo que se conoce como SUDEP®.
Esta actualizacion en la clasificaciéon, como en la del
2017, no incluye las crisis en la etapa del recién nacido,
pero este es tema de una guia especifica, para cono-
cer las caracteristicas de este grupo de edad y solo
incluye las crisis con manifestaciones clinicas’.

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

Esta actualizacion mantiene los 4
grupos basicos.

Las crisis focales deben de analizarse
por semiologia cronoldgica con
descriptores precisos.

Las crisis con componente 1]
tonico-clénico se asocian con mayor
frecuencia a SUDEP.

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

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 ténico-clo-
nica, en el tercer paso indique si los sintomas son mani-
festaciones observable 0 no y haga una descripcion lo
mas detallada posible de su crisis, utilizando los descrip-
tores del glosario semioldgico y los modificadores soma-
totdpicos, 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
clinicos realizar una propuesta de posible localizacién del
foco epileptdgeno y lateralizacion de este, con las limita-
ciones y ventajas que esto puede traer. Limitaciones por-
que solo es un ensayo con base en los datos clinicos y
son solo un primer acercamiento que se debe de corro-
borar posteriormente con estudios de electroencefalogra-
fla, imagen e incluso implantacién de electrodos
profundos, cuando el caso lo amerite. Ventaja porque al
tener una posible localizacion y lateralizacion el esfuerzo
de busqueda del foco se hace de manera intencionada.
Este esfuerzo de localizar y lateralizar se ha realizado
en muchos articulos médicos y en el QR que se agrega
a este articulo colocamos un trabajo que realizamos para
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intentar ayudar al clinico en este primer acercamiento e
incluye un glosario de terminologia en epilepsia®>".

DL

Este mismo ensayo se podria establecer para las
crisis en que se desconoce si son focales o generali-
zadas. En el caso de las crisis generalizadas se podrian
establecer también secuencia en pasos, el primer paso
seria 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-
clonia palpebral que puede cursar con ausencia o bien,
si es crisis motora distinga si es una crisis con compo-
nente tonico-clénico 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-
clénico, tonico, espasmo epiléptico, aténico o una com-
binacion, mientras que si se trata de una crisis con
componente ténico-clénico, especifique el tipo.

¢Como se debe clasificar a un paciente,
de acuerdo con el tipo de sindrome
epiléptico?

Un sindrome epiléptico es una agrupacion caracte-
ristica de rasgos clinicos y electroencefalograficos, fre-
cuentemente apoyados por hallazgos etioldgicos (p. €j.,
estructurales, genéticos, metabdlicos, inmunitarios, in-
fecciosos), que tienen implicaciones prondsticas y tera-
péuticas y que conlleva una serie de comorbilidades
especificas®.

Hablar de los sindromes epilépticos constituye un
reto y una informacidén muy extensa, motivo por el cual
anotaremos en esta guia solo datos muy concretos e
invitamos a los lectores a revisar el QR que se agrega
a este articulo para conocer datos especificos de la
descripcion de los sindromes. En la tabla 2 se anotan
el tipo de crisis que presentan los sindromes de acuer-
do con la divisién por grupo de edad®?.

Tabla 2. Sindromes epilépticos publicados en 2022 ILAE
divididos por grupos de edad®?

Inicio en el recién nacido y la
infancia (recién nacido a 2 afios)
(17 sindromes)

Focal (3)

Focal y generalizada (1)
Generalizada (1)

EED (5)

Causa especifica (7)

De inicio en la nifiez (2 a 12 afios)
(11 sindromes)

Focal (4)
Generalizada (2)
EED (5)

De inicio en edad variable
(8 sindromes)

Focal (5)
Focal y generalizada (1)
EED (2)

Idiopaticas generalizadas
(4 sindromes)

Generalizadas (4)

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

Para la descripcion de cada sindrome, se establecieron
tres grupos de criterios. Los obligatorios, que son criterios
que deben estar presentes para diagnosticar el sindrome.
TODOS deben estar presentes para hacer el diagndstico.
Los excluyentes, que son criterios que deben estar au-
sentes para diagnosticar el sindrome. NINGUNO debe
estar presente, si estan presentes se descartar el diag-
nostico. Finalmente, las alertas, que son criterios que
estan ausentes en la gran mayoria de los casos de un
sindrome, pero que rara vez se observan. Las alertas por
si solas no descartan el sindrome, pero deberian inducir
al clinico a replantear el diagndstico y a realizar mas in-
vestigaciones para descartar otras afecciones. Cuantas
mas alertas se presenten, menos seguro se puede estar
del diagndstico de un sindrome especifico. Habitualmen-
te NO estan presentes en el sindrome. A mayor ndmero
de alertas, menos certero es el diagnostico?-%,

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

En las crisis focales es posible intentar con los datos clinicos, realizar una posible descripcion de localizacion

y lateralizacion del foco epileptégeno.

-1V

La descripcion de los sindromes epilépticos se realizé por la ILAE en 2022. |

Diferenciar ED y EE es necesario para el abordaje correcto de las epilepsias. |
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Recomendacion Nivel de recomendacion

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

La clasificacion del tipo de epilepsia es un primer paso en el abordaje del paciente con epilepsia y el A

personal de salud debe de conocerla.

La actualizacion de la clasificacion del tipo de crisis epilépticas del 2025 plantea la posibilidad de dividir a A

los pacientes en cuatro categorias principales y es basico conocerlos.

Los cambios en la actualizacion del tipo de crisis epilépticas indica que un paso muy importante a aplicar A

es la descripcion semiolégica completa y en cronologia de los eventos clinicos.

La consciencia se utiliza como un clasificador en las crisis focales y en las que se desconoce si son A

focales o generalizadas y es importante asi hacerlo.

Las crisis generalizadas se diferencian entre las que presentan ausencias o componentes tonico-clonicos A

y se tendran que dividir asi.

Existe un apartado para las crisis no clasificadas que aplica cuando los datos son incompletos o inexactos A

y la actualizacion de la clasificacion plantea la posibilidad de clasificarlas en un momento posterior.

Las crisis con componentes tonico-clonicos en cualquiera de las tres grandes categorias, al ser las que A

mas se asocian con SUDEP, deberan comentarse con los pacientes y/o familiares.

Es ideal que en un paciente con una epilepsia focal se intente conocer por los datos clinicos en donde se R-PPE

podria encontrar su foco epileptdgeno con datos de localizacion y lateralizacion.

Es deseable contar con un diagndstico de sindrome epiléptico en el caso de que el paciente cumpla con A

criterios diagnosticos para ello.

Definicion y clasificacion son los pasos iniciales para abordar a todo paciente con epilepsia. R-PPE
1sem 1 mes 6 meses 1 aio 6 anos 12 afnos 18 afnos
Neonato Infancia Nifio Adolescente Adulto

Sindromes epilépticos focales

P Epilepsia del I6bulo temporal mesial con esclerosis hipocampal
r-— -

il
Epilepsia temporal auto limitada con puntas centro temporales
<4— =EESEeee———

Epilepsia autolimitada con crisis autonémicas

»
Epilepsia neonatal e infantil familiar autolimitada
Epilepsia infantil autolimitada
] Epilepsia hipercinética relacionada con el suefio
Epilepsia neonatal autolimitada <t T ————— >
. Epilepsia occipital visual de la infancia

]
Epilepsia del I6bulo occipital fotosensible

Epilepsia focal familiar con focos variables

\

Epilepsia del I6bulo temporal mesial familiar

l

Epilepsia con caracteristicas auditivas

\

Sindromes epilépticos generalizados

Epilepsia mioclénica juvenil
——  ESESEE———" )
Epilepsia de ausencias infantiles

Epilepsia con crisis tonico clénicas solamente
< e
Epilepsia de ausencias juvenil

v

Epilepsia con mioclonias palpebrales
<
Epilepsia con ausencias mioclonicas
Epilepsia mioclénica de la infancia
< EEEE—— )
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1sem 1 mes 6 meses 1 afio

6 anos 12 afos 18 afnos

Neonato Infancia

Nifio Adolescente Adulto

Epilepsia genética con crisis febriles plus

Epilepsia con crisis inducidas por la lectura

Sindromes con EED o con deterioro neuroldgico progresivo y de etiologia especifica

Sindrome de espasmos epilépticos infantiles
o »

Ll
EED comactivacion de punta onda en suefio y encefalopatia epiléptica con activacion de punta onda en suefio

Sindrome de Dravet
<

il Ll
Epilepsia infantil con crisis focales migratorias
<

< >
EED infantil temprana
Sindrome de Lennox Gastaut
G
Epilepsia con crisis mioclénico atonicas
I

Sindrome de Rasmussen

Sindrome epiléptico relacionado con infecciones febriles

v

Epilepsia mioclonica progresiva

v

Crisis gelasticas con hamartoma hipotaldmico

.} »
Epilepsia con hemiconvulsién hemiplegia
P
l
Sindrome de Sturge Weber
— >
EED KCNQ2
—— >
EED dependiente de piridoxina y por deficiencia de piridox(am)ina 5 fosfato
»

Epilepsia en racimos DCHP19

S >
EED GLUT1DS
< >
EED CDKL5
< >

Clasificacion de los Sindromes epilépticos por edad de presentacion (modificado de Wirrel et al.%?).

del electroencefalograma, de estudios de neuroima-
gen, genética, diagnosticos diferenciales, sindromes
sin conformacién de laboratorio y los sindromes en
evolucion, concepto que es muy importante al hablar
de sindromes epilépticos, ya que para establecer el
diagndstico de un sindrome se requiere tiempo de evo-
lucién del cuadro clinico y algunos de ellos inician con
un sindrome y pueden evolucionar a otros®2-36,

Si usted desea conocer informacion mas completa
de cada sindrome epiléptico, le invitamos a abrir el
siguiente QR que le dard acceso a la informacion:
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Resumen

Esta guia clinica se basa en preguntas formuladas mediante metodologia PICO, lo que permite estructurar cada interrogan-
te y respuesta con base en la mejor evidencia cientifica. Al final de cada seccion se presentan niveles de evidencia que
orienten sobre la solidez de las recomendaciones, siguiendo guias internacionales recientes.

Palabras clave: Primera crisis no provocada. Manejo. Nifios. Adultos.

Management of the first unprovoked seizure in children and adults

Abstract

This clinical guideline is based on questions formulated using the PICO methodology, which allows each question and answer
to be structured based on the best available scientific evidence. At the end of each section, levels of evidence are presented
to indicate the strength of the recommendations, following recent international guidelines.
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Introduccion

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
asumid que la recurrencia era inevitable, desde la dé-
cada de 1980 se ha demostrado que no siempre es asi.

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 decision de tratar una
CENP es aun una situacion dificil, en la que no hay un
consenso bien establecido. Esta guia busca facilitar
esta toma de decision clinica con base en evidencias
recientes y criterios unificados tanto en nifios como en
adultos.

¢Cuales son las caracteristicas de las
crisis epilépticas sintomaticas agudas
y las crisis epilépticas no provocadas?

Las crisis epilépticas (CE) se clasifican en sintoma-
ticas agudas (también llamadas provocadas o reacti-
vas) y no provocadas, segun la presencia o0 ausencia
de un factor desencadenante inmediato'-®.

Una CE sintomética aguda es aquella que ocurre en
una alteracion transitoria del sistema nervioso que dis-
minuye el umbral convulsivo. Esto no significa un diag-
nostico de epilepsia. Los factores que originan eventos
agudos son los traumatismos craneoencefalicos, acci-
dentes cerebrovasculares, infecciones del sistema ner-
vioso central, anoxia cerebral, alteraciones metabdlicas
(hipoglucemia, hiponatremia, etc.), intoxicaciones o sin-
drome de abstinencia alcohdlica. El tiempo que debe
pasar entre el evento agudo y la crisis para denominarla
provocada cambia segun su origen: del primer dia has-
ta el séptimo dias para lesiones estructurales o proce-
sos infecciosos del sistema nervioso central, 24 horas
en causas metabdlicas y de 7 a 48 horas después de
la Ultima ingesta de alcohol>#%10,

Una CENP se define como la que ocurre en ausencia
de una alteracion aguda o reversible que justifique la
disminucion del umbral convulsivo. Esto implica que
las CENP pueden ser el origen de una primera expre-
sion de una epilepsia o de una condicion subyacente
cronica, teniendo por esto una mayor probabilidad de
riesgo de recurrencia®%”.,

Realizando una historia clinica detallada podemos
llegar al diagndstico 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 sincope, crisis no epilépticas, psicogenas o epi-
sodio migrafioso. La historia clinica en conjunto con la
exploracidn fisica y neuroldgica aunado a la realizaciéon
de estudios de laboratorio y gabinete (electroencefalo-
grama [EEG] y neuroimagen) aun son las herramientas
principales para poder realizar una clasificacion y orien-
tacion del manejo de las CE?489.

La observacidn de alteraciones estructurales |
cerebrales en la neuroimagen (imagen por resonancia
magnética funcional [IRMf] o espectroscopia), EEG con
alteracion epileptiforme interictal, aumento en niveles
de prolactina o neurofilamentos en liquido
cefalorraquideo (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
antiepiléptico?*®.

¢Qué estudios de gabinete son de utilidad
diagnostica y pronéstica en la crisis
epiléptica no provocada de primera vez?

Los estudios de gabinete son fundamentales para la
validacién del diagndstico después de una primera
CENP, ademas de eliminar causas funcionales o estruc-
turales que pueden estar detras, calcular la probabilidad
de ocurrencia y el respaldo de las decisiones clinicas,
asi 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 mas comunes.
A continuacion, se describen a detalle>*58

Electroencefalograma (EEG)

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

Su importancia radica en la deteccién de actividad
epileptiforme, la cual consta de actividad eléctrica
como punta, ondas agudas, complejos punta onda y
otras alteraciones paroxisticas que insindan una ten-
dencia cerebral a provocar crisis?*%12,

Este estudio se debera realizar iddneamente en las
primeras 24-72 horas después de una crisis, ya que
existe la posibilidad de registro de anormalidades epi-
leptiformes en forma mas prominente en el lapso de
este periodo de tiempo. Aunque la normalidad del EEG
no descarta el diagndstico de epilepsia, su alteracion
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 prondstico de predic-

cién en la toma de decisiones terapéuticas®*% ™13,

Existen diferentes tipos de EEG que permiten la me-
jora de efectividad diagndstica:

— EEG con privacion de suefo: fomenta la aparicion
de descargas en pacientes con actividad interictal
esporadica.

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

— Video-EEG: une el registro eléctrico con observa-
cién clinica directa; es apropiado en la correlacion
de la actividad eléctrica con manifestaciones clinicas
del paciente, fundamentalmente en caso de duda
diagndstica o crisis no tipicas®*581314,

La aparicién de actividad epiléptica en el EEG inicial
se relaciona a una posibilidad mucho mayor de apari-
cién de mas crisis, comparando con pacientes con
EEG normal. Consecuentemente, la interpretacion
debe realizarse de manera cuidadosa, de preferencia
por un neurdlogo o neurofisioldgo clinico para valorar
su importancia en el entorno clinico individual®'3:™,

Aparte del valor diagndstico, es Util para clasificar el
tipo de CE (focal o generalizada), lo cual es sumamente
importante para la aplicacion de la terapia adecuada,
si consideramos especialmente iniciar con tratamiento
anticrisis o0 seguimiento especializado®.

Imagen cerebral

La neuroimagen es de suma importancia para la
evaluacion del paciente con una primera CENP; ayuda
a descartar la posibilidad de lesiones estructurales
subyacentes. Dependiendo del entorno clinico, la edad
del paciente, la posibilidad de recursos y la presuncion
diagnéstica se elige la modalidad de imagené.

TomoGRAFiA compuTARIzADA (TC)

Se presenta como el estudio mas asequible y mas
usado alrededor de una urgencia. Es muy util en la eli-
minacién de afecciones intracraneales agudas que de-
manden atencion 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 urgente*8°.

IMAGEN POR RESONANCIA MAGNETICA (IRM)

Es el estudio idoneo en pacientes con CENP. La RM
cerebral aumenta su sensibilidad cuando se realiza bajo
un protocolo especifico para CE, detectando causas
estructurales (tumores, displasias corticales, lesiones
vasculares, esclerosis mesial temporal, procesos infec-
ciosos previos o secuelas traumaticas) permitiendo la
instauracion de posibles causas de las crisis, ademas
de riesgos de recurrencia>®'®. Para observar los facto-
res de recurrencia segun la edad, dirigirse a la tabla 1.

El hecho de encontrar una lesion estructural epilep-
tdgena en la RM aumenta considerablemente la posi-
bilidad de aparicion de una segunda crisis, influyendo
en la decision de iniciar el tratamiento anticrisis. Permite
la posibilidad del diagndstico diferencial entre una epi-
lepsia sintomatica estructural o una epilepsia idiopatica,
y esto le da valor prondstico y terapéutico*>®.

Es necesaria la realizacion de estudios funcionales
avanzados en casos especiales, por ejemplo, en pa-
cientes con crisis focales de dificil caracterizaciéon o
con sospecha de epilepsia farmacorresistente:

— Tomografia por emision de positrones (PET):
identifica areas con hipometabolismo cerebral que
ayudar a localizar el foco epileptégeno.

- Tomografia computarizada por emision de fotén
unico (SPECT): localiza zonas de hiperfusion cere-
bral ictal en estudios quirdrgicos.

— Imagen por resonancia magnetica funcional
(IMRf): posibilita el estudio de la conectividad cere-
bral, ayudando en la planificacion quirtirgica®®.
Resumiendo, la neuroimagen facilita la informacion

precisa para comprender la causa de las crisis, identi-
ficando factores de riesgo de recurrencia y definiendo
la ruta de seguimiento clinico, bien sea con manejo
conservador, con farmacos anticrisis o tratamiento qui-
rdrgico en casos especificos®®15,

Posterior a la historia clinica bien realizada |
acompafiada de una exploracion fisica cuidadosa en

adulto o nifio con una primera CENP es

recomendable la realizacién de al menos dos
procedimientos diagndsticos: neuroimagen (TC/IRM)

y EEG.

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

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

15
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El EEG proporciona ayuda para distinguir CE y
eventos no epilépticos (p. ej., sincope, migrana,
movimientos paroxisticos, etc.).

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

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

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

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

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.

En nifios menores de 2 afios, inmunocomprometidos
o con signos infecciosos, después de una TC normal
se recomienda puncion lumbar para descartar
proceso infeccioso cerebral.

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

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

Tabla 1. Factores de recurrencia segun la edad®’

¢Cuales 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 mas impor-
tantes se haya la presencia de una lesién cerebral
estructural. Esto incluye deterioro cerebral causado por
accidentes cerebrovasculares, traumatismos, infeccio-
nes, tumores o malformaciones congénitas. Estos da-
fios generan un foco donde las células cerebrales
tienen una actividad eléctrica anormal; esto beneficia
la aparicidn 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
poblacion de mayor riesgo son los nifios pequefos y
los adultos mayores, mientras que en los adultos jove-
nes el riesgo es menor®7%16,

También la historia clinica 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 especifica
del cerebro, ademas, suelen tener una mayor posibili-
dad de repeticion que las crisis generalizadas. Asimis-
mo, si la crisis fue prolongada o se presenta como
estado epiléptico, el riesgo de recurrencia es mayor, asi

Nifios 26.8% (al menos primer 50-60% (depende de
mes), 38% sin tratamiento  tipo de crisis)

Adolescentes 30-35% 40-50%

Adultos 32% (rango 21-45%) 36-39%

Adultos mayores  35-40%

Hasta 60%

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

anormal

50-60% Riesgo intermedio. La probabilidad
se incrementa con un EEG con
descargas o alteraciones
estructurales

46-51% Lesiones en imagen, EEG
anormal y crisis nocturnas
aumenta la recurrencia

Mayor del 60% en
caso de lesion
estructural

Recomendacion de vigilancia
estrecha cuando exista un
riesgo alto, incluso sin
antecedentes
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como lo que ocasiond la primera crisis. Si la crisis fue
provocada por un factor reversible, fiebre alta, hiperte-
mia o intoxicacion, la posibilidad de repeticion es baja.
En caso de que no se encuentre una causa clara, la
probabilidad de nuevas crisis aumenta**'6.17,

Existe la posibilidad de aumento de riesgo debido a
otros factores como alteraciones neuroldgicas previas,
el grado de discapacidad que tenga el paciente, asi
como la presencia de enfermedades metabdlicas o
infecciosas*41®,

¢Cuales son las indicaciones de
tratamiento farmacoldgico?

Un tema de debate entre especialistas a dia de hoy
es el inicio de tratamiento con medicamentos anticrisis
después de una primera CENP. No obstante, hay con-
senso en la recomendacion de inicio de terapia a partir
de la segunda crisis, dado al aumento significativo de
riesgo de recurrencia, en cifras del 57% al afio y un
73% a los cuatro afios. Multiples 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 conclusion de que el riesgo esta entre
el 21y 45% durante los primeros dos afios, acumulan-
dose hasta un 46% a los cinco afios. El estudio MESS
(Multicenter Epilepsy and Single Seizures) reportd una
recurrencia del 39% a los dos afios 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 epilepsia*®7%18-20,

En la decisién de iniciar un tratamiento, es primordial
confirmar que fuera realmente una primera CENP. Esto
requiere de estudios esenciales como una anamnesis
detallada, un examen neuroldgico cuidadoso y estudios
complementarios, puesto que en rangos de hasta el
30% de episodios paroxisticos pueden diagnosticarse
incorrectamente. A su vez, es importante diferenciar
entre CE provocadas y no provocadas, ya que el ma-
nejo es distinto*58°9,

Los estudios complementarios de mejor valoracion
incluyen un EEG efectuado idéneamente 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 duracién a un monitoreo prolongado de 24 a 36
horas; eso se debe a que el primero detecta menos del
50% de crisis subclinicas, mientras que el segundo am-
plia la deteccion 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
metabdlicas e infecciosas que pudieron provocar la cri-
sis, junto con un EEG en caso de duda, y evaluaciones
neuropsicoldgicas si hay alteraciones cognitivas*58°,

Cuando se presenta la decisiéon de inicio de trata-
miento anti-CE, esta puede basarse en multiples cir-
cunstancias: certeza diagnodstica, descubrimientos en
la exploracion neuroldgica, precedentes de caracter fa-
miliar, resultados de EEG e imagen, tipo de crisis y
riesgo estimado de recurrencia. Ademas 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 prondstico a largo pla-
zo. Por consiguiente, en pacientes con bajo riesgo pue-
de convenir optar por observacion y seguimiento sin
medicacion, y asi 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 critico en la
toma de decisiones*5°.

En caso de no haber un alto riesgo de recurrencia |
(con base en hallazgos en EEG, IRM, causa o

precedentes clinicos relevantes), no se debe empezar
tratamiento tras una primera CENP.

El tratamiento farmacoldgico debe iniciarse en caso |
de el diagnéstico de CE se confirme, o en dado caso

de que el riesgo de recurrencia a 10 afios es mayor o

igual al 60%.

La decision del inicio de tratamiento es un tema que |
no debe tomarse sin considerar riesgos de

recurrencia, posibles efectos adversos y calidad de

vida esperada, ademas de ser una decision que se

toma en cooperacion con el paciente y cuidadores.

De entre las herramientas disponibles a dia de hoy, la |
evaluacion clinica detallada es la mas importante
para el diagnéstico inicial de CE.

El EEG es elemental para la estimacion del riesgo de |
recurrencia tras una primera CENP y la orientacion
de la decision terapéutica.

La neuroimagen se indica en todos los pacientes tras |
una primera CE, sobre todo si existen estos puntos:
focalidad, edad mayor de 40 afios, trauma,

inmunosupresion o déficit neuroldgico.

Si bien el tratamiento inmediato tras una primera |
CENP disminuye el riesgo de recurrencia temprana,

este no altera el prondstico de epilepsia a largo plazo
(control sostenido o remision definitiva).

Esquema (Rowland).
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¢Cuales 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 0 a un centro con recursos
adecuados para su manejo. A continuacion, se presen-
tan ciertas indicaciones principales para su referencia:
— Incertidumbre en el diagndstico: 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-
cién de un neurdlogo o de un especialista que
evalue al paciente para la confirmacion en el diag-
nodstico y descartar otras condiciones que simulen
crisis, tales como sincopes o trastornos de origen
funcional?>#589,

- Hallazgos anormales en el examen neuroldgico: en
caso de que exista dafio cerebral dada por datos
de focalidad neuroldgica se necesita la interven-
cion especializada para la identificacion causal y
el establecimiento de un plan de tratamiento
conveniente?58°,

- Resultados anormales en estudios de neuroimagen:
se requiere de una intervencion especializada si la
TC o la RM presentan lesiones estructurales, tales
como malformaciones, cicatrices, tumores o éreas de
infarto®1213,

- EEG con actividad epileptiforme: existe la posibilidad
de tratamiento en la justificacion por medio de la
deteccion de patrones anormales en el EEG que
sefialan una alta probabilidad de recurrencia®4%89,

- Crisis prolongadas o estado epiléptico: se nece-
sita de atencion urgente especializada si la crisis
dura mas de cinco minutos o si el paciente muestra
estado epiléptico®*5.

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

- Falta de respuesta o recurrencia temprana: es indis-
pensable la referencia para reevaluacion si el pacien-
te muestra una segunda crisis 0 si no responde al
tratamiento inicial®8°.

La calidad de vida del paciente mejora con el ade-
cuado control de las CE y la elaboracién de un trata-
miento personalizado, dado el diagndstico méas preciso
realizado por la intervencion del médico especialista,
de ahi la necesidad de referirlo.

Evidencia nivel clase IlI

Los criterios actuales para hospitalizacion tras una primera
CENP incluyen:

Edad menor de 12 meses (sin fiebre asociada).

Crisis febril atipica o prolongada (> 15 minutos) con focalidad.

Estado postictal > 1 hora

Estado epiléptico como forma de inicio.
Signos de irritacion meningea (fiebre + rigidez de nuca + vomito
+ fotofobia, etc.). Presencia de déficit neuroldgico agudo
posterior a la crisis (hemiparesia).

Recomendaciones Nivel de
recomendacion

La observacion de alteraciones A
estructurales cerebrales en la neuroimagen
(IRMf o espectroscopia), EEG con alteracion
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
antiepiléptico®5>1315.18,

Posterior a la historia clinica bien realizada A
acompafada de una exploracion fisica

cuidadosa en adulto o nifio con una primera
CENP, es recomendable la realizacion de al
menos dos procedimientos diagndsticos:
neuroimagen (TC/IRM) y EEG.

El EEG estandar debe llevarse a cabo en el A
lapso de las primeras 24 horas tras una

primera CENP; esta incrementa la posibilidad

de deteccion de descargas epileptiformes

(si se realiza con privacion de suefio puede
haber deteccion hasta en el 51-65%).

El EEG de suefo prolongado (lapso 4-8 B
horas) se indica si el EEG es normal, debido

a que incrementa la sensibilidad diagnéstica
hasta un 75%.

La existencia de descargas epileptiformes A
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.

Los riesgos de nuevas crisis en primera B
CENP en contexto ambulatorio pueden

estimarse tanto con EEG estandar, asi como
video-EEG debido a que los dos son igual de
eficaces, aunque se debe tener en cuenta

que si hay dudas diagnosticas se prefiere el
video-EEG.

IRM con protocolo especifico para CE A
detecta lesiones epileptogénicas en el

30-40% de pacientes con EEG positivo y TC
normal.
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La IRM debe realizarse en un lapso de los A
primeros 3 dias si existen anormalidades
neuroldgicas, la edad es menor de 40 afios,

hay ocurrencia de crisis focales o
inmunocompromiso.

Es importante la intervencién de un segundo  R-PPE
nivel con acceso a EEG y neuroimagen en

todo paciente con una primera CENP.

También es necesaria la intervencion en la R-PPE

poblacién pediatrica en un segundo o tercer
nivel de inmediato para diagnéstico y
pronéstico mas preciso.

La presencia de alteraciones estructurales A
(como displasias corticales, esclerosis

mesial temporal, tumores, etc.) en RM se
relaciona con riesgo mayor de recurrencia

y desarrollo de epilepsia.
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Resumen

Esta guia actualizada contiene niveles de evidencia y recomendaciones elaboradas mediante preguntas estructuradas (PICO,
PECO, PIO, PEO) y busqueda sistematica de guias internacionales (ILAE, AAN, SAdE) y articulos indexados con la finalidad
de proporcionar al médico en el servicio de urgencias un claro abordaje diagndstico en el actuar frente al paciente de
cualquier edad, que acuda con crisis epilépticas (CE) ylo epilepsia. El objetivo es unificar criterios que garanticen la atencion
integral basada en la adecuada toma de decisiones, beneficiando asi al paciente al llevar a cabo un andlisis individualiza-
do mediante la correcta anamnesis, exploracion fisica y los estudios precisos de laboratorio e imagen, lo que permitird in-
dicar las medidas clinicas y farmacoldgicas pertinentes para la intervencion oportuna, evitando asi las complicaciones y en
lo posible, la recurrencia de las CE.

Palabras clave: Crisis epilépticas. Urgencias. Datos clinicos. Examen neuroldgico. 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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Introduccion

La epilepsia es una enfermedad que afecta mucho
la calidad de vida de los pacientes debido a sus
implicaciones neuroldgicas, psicoldgicas y sociales.
Las crisis epilépticas (CE) son una causa comun de
valoracion e ingreso al servicio de urgencias (SU) y
constituyen 1 millén o el 1% de todas las visitas al
SU. El costo anual prehospitalario en el SU se ha
estimado en 1,000 millones de délares. El enfoque
de la atencidn al paciente con el uso de guias clini-
cas intenta garantizar la asertividad en la mejora de
la atencion, el diagndstico y tratamiento de este
padecimiento. Las recomendaciones para la bus-
queda cientifica fueron la localizacidon selectiva de
palabras clave en PubMed-Medline, Biblioteca Co-
chrane, consulta de otras guias de practica clinica
(GPC) y recomendaciones de otras sociedades cien-
tificas. Se determinaron que las preguntas que res-
ponder eran:

— ¢Qué datos clinicos 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
SuU?

— ¢En qué situaciones debe realizarse un electroence-
falograma (EEG) en el paciente con CE en el SU?
— ¢Se debe realizar un estudio de liquido cefalorraqui-

deo (LCR) en el paciente con CE en el SU?

— ¢En qué situaciones se debe realizar una tomografia
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 clinicos deben buscarse en el
paciente con crisis epilépticas en
el servicio de urgencias?

Deben averiguarse los siguientes datos:

- Historia clinica detallada. Descripcion de la crisis:
recoger informacién sobre sintomas previos, altera-
ciones en la consciencia, tipo y topografia de
actividad motora, sintomas sensoriales, autondmi-
cos, psiquicos, y la duracion y la conducta preictal,
ictal y postictal'.

J. Visoso-Franco et al. Manejo de CE en el SU

- Factores desencadenantes: identificar posibles des-
encadenantes como privacion de suefo, estrés, in-
fecciones recientes o ingesta de farmacos que pue-
dan inducir CE, fiebre. Haber dejado de tomar
medicamento anticrisis en el paciente con diagnds-
tico previo de epilepsia®.

— Algunos antecedentes de importancia para el diag-
nostico son: historia familiar de CE, enfermedad per-
inatal, caracteristicas del desarrollo psicomotor, pro-
blemas de aprendizaje, infecciones del sistema
nervioso central (SNC) y traumatismos craneoence-
falicos (TCE), historia de enfermedad neuroldgica
previa, consumo de sustancias y enfermedades con-
comitantes, asi como consumo de farmacos que pue-
den inducir CE en aquellas personas con otras enfer-
medades neuroldgicas o psiquiatricas, e inmunizacion
reciente. Indagar sobre diagndsticos previos de epi-
lepsia y adherencia al tratamiento antiepiléptico®*.

- Examen fisico y neuroldgico. Signos vitales: medir
temperatura, presion arterial, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria y saturacion de oxigeno.

- Evaluacion neuroldgica: se recomienda realizar una
exploracion neuroldgica dirigida a la busqueda de
signos de hipertension intracraneal, irritacion menin-
gea, déficit neuroldgico focal u otra urgencia neuro-
I6gica. Valorar el nivel de consciencia y respuesta
motora?.

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

Nivel de
evidencia

Evidencia

La historia clinica detallada y la exploracion |
fisica general y neuroldgica dirigida

constituyen una herramienta esencial en el

abordaje de un paciente con CE en la sala de

urgencias.

La recopilacion sistematica de estos datos clinicos
es esencial para una atencion 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 exdmenes
con evidencia robusta que orienten decisiones clinicas
inmediatas®.
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Tabla 1. Estudios de laboratorio a realizar en el paciente
con CE en el SU

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

Glucosa capilar/sérica

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

Funcién renal/hepatica
Biometria hematica, TP,
TPT

Gasometria arterial (con
lactato)

Niveles de MAC
B-hCG en mujeres en edad
fertil

PCR, hemocultivos

CK'y triglicéridos

Amonio, estudios
metabdlicos o de
autoinmunidad

Descartar hipoglucemia aguda.

Descartar desequilibrios
hidroelectroliticos.

Descartar desequilibrios
metabolicos.

Descartar infeccion, anemias,
coagulopatias o inflamacion.

Descartar alteracion acido-base.

Evaluar adherencia o apego
terapéutico.

Fundamental por implicaciones
diagnoésticas y terapéuticas.

Si existe fiebre o signos de
infeccion.

Si se sospecha rabdomidlisis,
complicaciones del estado
postictal.

Util en casos sin causa clara
tras estudios estandar.

CK: creatina cinasa; MAC: medicamentos anticrisis epilépticas; TP: tiempo de
protrombina; TPT: tiempo parcial de tromboplastina; 3-hCG: gonadotropina

coriénica humana.

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 especificos
que justifiquen la realizacion de estos.

— Las alteraciones hidroelectroliticas 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 existen®:
¢ Vomitos, diarrea, deshidratacion.
¢ Afectacion progresiva o persistente del estado de

consciencia.

- Se recomienda realizar biometria hematica, util para

descartar infecciones sistémicas y valorar estado ge-
neral. En nifios pequefios, puede orientar hacia cau-
sa febril o infecciosa®.

Alteraciones metabdlicas pueden contribuir a encefa-
lopatia 0 acumulacion de sustancias neurotoxicas’®.
En pacientes con una primera CE se recomienda
realizar puncion lumbar (PL), exclusivamente en el

Estado epiléptico no
convulsivo (no
observable)

— Fundamental si el paciente presenta
alteracion del nivel de consciencia
sin signos motores evidentes.

— Sospecha en pacientes con historia
de epilepsia, confusion prolongada
0 cambios de comportamiento
inexplicables.

CE recurrentes sin
recuperacion entre
episodios

Para determinar si el paciente esta en
un estado epiléptico continuo o
subclinico.

Alteracion 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
encefalopatia

Especialmente si estan bajo sedacion
o en UCI y no se puede evaluar
clinicamente la presencia de CE.

Confirmar el
diagnéstico de CE

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

Evaluacion postictal
prolongada

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

Monitorizacién
continua (EEG
prolongado)

En pacientes criticos (p. ej., con
trauma craneoencefalico, encefalitis,
sepsis) con riesgo de crisis
subclinicas.

CE: crisis epiléptica; CPNE: crisis psicogena no epiléptica; EEG: electroencefalograma;
SU: servicio de urgencias; UCI: unidad de cuidados intensivos.

caso de sospecha de infeccion del SNC. También se
recomienda en caso de hemorragia subaracnoidea
con TC craneal no diagndstica o pacientes con in-
feccién por VIH.

Se recomienda individualizar el caso para solicitar
las pruebas complementarias para el diagndéstico di-
ferencial con eventos paroxistico no epilépticos.
Realizar examen toxicoldégico en caso de sospecha
de abuso de sustancias psicoactivas o0 exposicién a
toxicos especificos. Se consideran hallazgos como
alteracion del estado mental, consumo de sustancias
o falta de causa clara®.

Gasometria arterial o venosa (si hay alteracion de la
consciencia prolongada). Permite evaluar acidosis me-
tabdlica, hipoxemia o hipercapnia, especialmente si hay
sospecha de estado epiléptico o crisis prolongada®.



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

m Descripcion

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

TC Permite el diagnostico de las causas mas frecuentes
de CE sintomaticas y descarta contraindicacion para
realizar una PL
Sin embargo, su realizacion no sustituye a la RM de
encéfalo de forma programada

TC Util ante CE, especialmente cuando se realiza en el
contexto de antecedentes de factores predisponentes,
evidencia de un inicio focal o una exploracion
neurolégica anormal

TC Es adecuada para la deteccion de infarto cerebral,
hemorragia intracraneal, masa ocupativa que
requiera intervencion neuroquirdrgica, traumatismos
e infecciones, que representan una proporcion
significativa de CE no provocadas

CE: crisis epiléptica; PL: puncioén lumbar; RM: resonancia magnética; SU: servicio
de urgencias; TC: tomografia computarizada.

— Prueba de embarazo en mujeres en edad fértil, es
obligatoria antes de administrar ciertos medicamen-
tos o realizar estudios con contraste®.

— Lactato sérico, puede elevarse tras una crisis toni-
co-clénica generalizada, pero su utilidad principal es
apoyar diagnéstico diferencial (p. €j., errores innatos
del metabolismo)’.

Nivel de
evidencia

Los examenes de laboratorio y gabinete deberan |
de individualizarse y solicitarse de acuerdo con

las caracteristicas de cada paciente que acude

a un SU después de una CE

¢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 manejo®3,

— Glucosa capilar/sérica: identificar hipoglucemia
como posible desencadenante.

— Electrolitos (Na, K, Ca, Mg) y funcién renal (nitro-
geno ureico en sangre [BUN]/creatinina): descar-
tar desequilibrios/metabdlicos.
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Funcién hepatica (aspartato aminotransferasa
[AST])/alanina aminotransferasa [ALT]): util en in-
toxicaciones o afecciones metabdlicas.

Biometria hematica completa y tiempo de protrom-

bina [TP]/tiempo parcial de tromboplastina [TPT]:

evalua infeccién, anemia o coagulopatias.

— Gasometria arterial (con lactato): mide acidosis/
metabolismo postictal.

— Niveles de anticrisis: esenciales si el paciente esta
en tratamiento, para evaluar adherencia o dosis
subdptimas.

— Toxicologia urinaria o sérica: si se sospecha in-
gesta de sustancias (drogas, toxicos, farmacos).

—  Gonadotropina coriénica humana (3-hCG) en mu-
jeres en edad fértil: fundamental por implicaciones
diagndsticas y terapéuticas.

— PCR, hemocultivos: si existe fiebre o signos de
infeccion.

— CKy triglicéridos: si se sospecha rabdomidlisis,
complicaciones del estado postictal o uso de pro-
pofol de altas dosis.

—  Amonio, estudios metabdlicos o de autoinmunidad:

en casos sin causa clara tras estudio estandar.

Nivel de
evidencia

Un abordaje eficaz del paciente con epilepsia |
descontrolada en urgencias requiere un panel

sélido de pruebas para evaluar causas

metabdlicas, toxicas, infecciosas y fallo de

tratamiento.

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

La realizaciéon de un EEG en el SU para pacientes
con CE no siempre es necesaria de forma inmediata,
pero hay situaciones especificas en las que si esta
indicado para orientar el diagndstico, evaluar el estado
neuroldgico o guiar el tratamiento''6,

En los SU, en pacientes sanos (nifios y adultos) con
una primera CE y que retornan a su situacién basal no
estd indicado la realizacion de EEG urgente de forma
sistematica.

A continuacién se enumeran las principales indica-
ciones para realizar un EEG en el SU.

—  Estado epiléptico no convulsivo (EENC). Fundamental
si el paciente presenta alteracion del nivel de cons-
ciencia sin signos motores evidentes. Sospecha en
pacientes con historia de epilepsia, confusion prolon-
gada o cambios de comportamiento inexplicables.
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—  CE recurrentes sin recuperacion entre episodios.
Para determinar si el paciente esta en un estado
epiléptico continuo o subclinico.

— Alteracion 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
encefalopatia. Especialmente si estan bajo seda-
cién o en unidad de cuidados intensivos (UCI) y
no se puede evaluar clinicamente la presencia
de CE.

—  Confirmar el diagndstico de CE. En casos atipicos
0 donde se sospecha una crisis psicogena no
epiléptica (CPNE), aunque no es una urgencia
vital, puede ayudar si se cuenta con EEG en
urgencias.

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

—  Monitorizacién continua (EEG prolongado). En pa-
cientes criticos (p. €j., con trauma craneoencefalico,
encefalitis, sepsis) con riesgo de crisis subclinicas.

Nivel de
evidencia

Evidencia

Existen indicaciones para realizar un EEG en la 1]
sala de urgencias cuando acude un paciente

con CE, entre las que destaca la sospecha de

estado epiléptico no motor, las crisis

recurrentes sin recuperacion, en diagndsticos
diferenciales o en la monitorizacion continua.

No todos los servicios de urgencias cuentan con
EEG disponible las 24 h, por lo que la indicacion de
realizar EEG debe equilibrarse con la disponibilidad, la
sospecha clinica y el estado del paciente. En casos de
CE tipica, autolimitada, con recuperacion completa del
estado basal y antecedentes conocidos de epilepsia
no estd indicado el realizar EEG de urgencia y podra
programarse de manera ambulatoria.

¢ Se debe realizar un estudio de liquido
(cefalorraquideo) en el paciente con crisis
epiléptica en el servicio de urgencias?

Se sugiere realizar PL para estudio de LCR en pa-
cientes con historia 0 examen fisico sugestivo de in-
feccion del SNC, hemorragia subaracnoidea con TC
craneal no diagndstica (SNC) y en pacientes

inmunocomprometidos en los que la CE puede ser la
Unica manifestacion de una infecciéon del SNC. Tam-
bién en pacientes pediatricos menores de 6 meses en
los que el nivel de consciencia esta persistentemente
alterado o hay signos meningeos'” 8,

No se considera necesario realizar PL de forma sis-
tematica en pacientes que presentaron una primera CE
y tuvieron recuperacion total del estado basal, cons-
ciencia normal, sin fiebre ni inmunodeficiencia’”'®.

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

La TC craneal es la prueba de eleccion en los SU
por su disponibilidad, tiempo y costo'. Este estudio,
permite el diagndstico de las causas mas frecuentes de
CE sintomaticas y descarta contraindicacion para rea-
lizar una PL'®, sin embargo, su realizacion no sustituye
a la resonancia magnética (RM) de encéfalo de forma
programada’®

La TC realizada en urgencias puede ser util ante
una CE, especialmente cuando se realiza en el con-
texto de antecedentes de factores predisponentes, evi-
dencia de un inicio focal o una exploracion neurolégica
anormal'920,

Un estudio de TC es adecuado para la deteccion de
infarto cerebral, hemorragia intracraneal, masa que re-
quiera intervencién neuroquirdrgica, traumatismos e
infecciones, que representan una proporcion significa-
tiva de CE no provocadas'®2°.

Nivel de
evidencia

La PLy la TC tienen indicaciones precisas para |
realizarse en un paciente con CE en el SU

¢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 neurologicos focales el estudio de neuroimagen
sera fundamental (TC preferentemente en SU y RM
posteriormente). A continuacion se describen caracte-
risticas especificas para la realizacion de estas®?"22,



Ante una CE de primera vez; las |
iméagenes deben realizarse lo antes

posible y en un tiempo de espera no

superior a seis semanas. Se debera

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).

La TC de encéfalo se recomienda Il
ante una CE de primera vez para

detectar sangrado agudo, tumores o

colecciones liquidas dentro de un

cuadro agudo.

Las personas que presentan una 1
crisis (inica merecen estimaciones

pronésticas mas precisas del

riesgo de mayores CE no

sintomaticas: debera realizarse RM

de encéfalo.

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

— Crisis de inicio focal

— Pacientes mayores de 40 afios

— Déficit focal nuevo

— Alteracion prolongada del estado

mental

— Fiebre

— Trauma craneal reciente

— Cefalea persistente

— Antecedente de cancer

— Tratamiento con anticoagulantes

— Sospecha de inmunosupresion

— Cambio en la semiologia

— Cambio en la duracion de las

crisis
— Mayor frecuencia
— Estado proscritico prolongado

Se recomienda repetir la RM de 1
pacientes con diagnéstico de

epilepsia con RM previa muy

antigua, protocolo inadecuado o

negativa. Buscar cambios en las

lesiones en personas con nuevos

sintomas, como un deterioro

cognitivo rapido o un aumento

inexplicable en la frecuencia de las

convulsiones.

Ante un diagnéstico establecido de 1
epilepsia que acuden a SU con una

CE a menudo se someten a una TC.

No se recomienda para quienes

presentan una convulsion tipica si no

existen otras preocupaciones

clinicas.

J. Visoso-Franco et al. Manejo de CE en el SU

¢En qué situaciones se debe iniciar
tratamiento con farmaco 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 continuacion 82325,

Derivar urgentemente a adultos tras la 1]
primera crisis (para una cita en un plazo
de 2 semanas) a un profesional sanitario
con experiencia en la evaluacion y el
diagnostico de epilepsia.

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

— Se identifican signos de déficit
neuroldgico en la exploracion clinica.

— El EEG muestra actividad epiléptica
inequivoca.

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

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

Se recomienda iniciar el tratamiento Il
inmediato con farmacos anticrisis tras una
evaluacion individualizada que sopese el
riesgo de recurrencia de crisis frente a
los posibles efectos secundarios y
considerara las preferencias del paciente.
Ante una primera crisis no provocada, se 1l
deben considerar ciertos factores que
podrian aumentar el riesgo de recurrencia
y que ameritan atencion prioritaria:
— Presencia de trastornos de salud
mental con descompensacion aguda.
— Diagnéstico activo de sepsis o
infecciones sistémicas graves.
— Comorbilidades crénicas como
diabetes mellitus, hipertension arterial
o fibrilacion auricular, especialmente
si estan descontroladas.

Ante una primera CE no sintomatica, se Il
recomienda iniciar con lamotrigina con menor

probabilidad de fracaso o por eventos adversos.

La carbamazepina, la oxcarbazepina o la

zonisamida podrian considerarse como

monoterapia de segunda linea.

Lacosamida y valproato (destacaron las

medidas de seguridad en mujeres y nifias en

edad fértil, nifios y hombres) de tercera linea

Ante una primera CE, se puede utilizar 1
lamotrigina o levetiracetam en

monoterapia para crisis focales, sin

diferencia significativa entre ambos.

25
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Recomendaciones

Recomendacion Nivel de
recomendacion 8.

Realizar una historia clinica detallada y una A
exploracion clinica dirigida en busca de

factores desencadenantes de riesgo de CE

es indispensable en todo paciente que

acude a un SU.

Los examenes de laboratorio y gabinete A
deberan de individualizarse y solicitarse de
acuerdo con las caracteristicas de cada
paciente que acude a una sala de urgencias
después de una CE.

Existen indicaciones para realizar un EEG B
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 recuperacion, en
diagnésticos diferenciales o en la

monitorizacion continua.

Realizar PL y estudio de LCR en pacientes A
con datos sugestivos de infeccion de SNC,
hemorragia subaracnoidea, pacientes
inmunocomprometidos y en menores de 6

meses en los que las CE sean su dato

clinico pivote.

La TC suele ser una prueba de eleccion en

A B

los SU por su disponibilidad y menor costo,
pero la RM pudiera ser mas especifica el
algunos casos, por lo que individualizar su
uso sera estrictamente necesario.

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

Esta guia clinica sintetiza la evidencia disponible sobre la utilidad del electroencefalograma (EEG) y sus modalidades avan-
zadas en epilepsia, con énfasis en escenarios frecuentes de la practica clinica. Se abordan la utilidad del EEG de forma
sistemdtica tras una primera crisis, las indicaciones del EEG con privacion de suefio, el papel del videoelectroencefalogra-
ma, la relevancia del EEG en decisiones sobre modificacion o retiro del medicamento anticrisis, el significado de la actividad
epileptiforme incidental, el alcance clinico del EEG cuantitativo y las aplicaciones emergentes de la inteligencia artificial. La
guia privilegia recomendaciones prdcticas integradas con la semiologia, el contexto clinico y la neuroimagen, y subraya que
ninguna modalidad debe interpretarse de forma aislada.

Palabras clave: Electroencefalografia. Epilepsia. Videoelectroencefalograma. Electroencefalograma con privacion de suefio.
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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Introduccion

El electroencefalograma (EEG) es una herramienta fun-
damental en la evaluacién de pacientes con sospecha de
epilepsia y otros trastornos paroxisticos no epilépticos'2.
Su utilidad radica en la identificacion de actividad epilep-
tiforme y en la caracterizacion de patrones electroclinicos
que orientan el diagndstico, la clasificacion, el tratamiento
y el prondstico. Su interpretacion debe integrarse siempre
con la historia clinica, la semiologia del evento y el con-
texto neurobioldgico del paciente'.

El presente capitulo establece recomendaciones ba-
sadas en evidencia para el uso adecuado del EEG en
distintos escenarios clinicos, incluyendo la evaluacion
de la primera crisis, el EEG con privacion del suefio
(pSEEG), el video-EEG (VEEG), la toma de decisiones
terapéuticas, la actividad epileptiforme incidental, el
EEG cuantitativo (QEEG) vy el papel emergente de la
inteligencia artificial (IA).

Estas recomendaciones buscan promover un uso racio-
nal y clinicamente pertinente del EEG, evitando su empleo
indiscriminado y favoreciendo decisiones diagndsticas y
terapéuticas fundamentadas. El EEG constituye un estu-
dio complementario que no debe interpretarse de manera
aislada, sino dentro de un enfoque clinico integral®*.

¢Cual es la utilidad del electroencefalograma
en la evaluacion de una primera crisis no
provocada y en el diagnéstico de
epilepsia?

El EEG es una herramienta fundamental en la evalua-
cién de pacientes con sospecha de epilepsia®. Tras una
primera crisis no provocada, su principal utilidad radica
en la identificacion de descargas epileptiformes interic-
tales (DEI). El informe conjunto de la Liga Internacional
contra la Epilepsia (ILAE) y la Federacién Internacional
de Neurofisiologia Clinica (IFCN) aporta evidencia de
alta solidez al establecer que la presencia de DEI cons-
tituye un marcador electrofisioldgico robusto de riesgo
aumentado de recurrencia, respaldado por revision cri-
tica de la literatura y consenso internacional de exper-
tos®. Esta conclusion refuerza la relevancia clinica del
EEG como herramienta indispensable para estratificar
riesgo desde la primera crisis. El EEG es una herramien-
ta fundamental para apoyar el diagndstico cuando las
manifestaciones clinicas sugieren un origen epiléptico.
Segun la guia basada en evidencia de Krumholz et al.’,
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 diagndstico®.

Aunque las DEI orientan la toma de decisiones tera-
péuticas, solo la documentacion de una crisis electro-
gréfica confirma de manera definitiva el diagndstico de
epilepsia®.

El EEG contribuye a estratificar el riesgo de recurren-
cia, lo que influye en la decisién de iniciar manejo
farmacolégico®*’. Su rendimiento diagnéstico 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-
lograficas o descartarlas hasta en un 20-30%S°.
Joelsson et al.®, 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 paroxisticos, el EEG es
clave para el diagnostico diferencial entre crisis epilép-
ticas y eventos no epilépticos, especialmente cuando
la semiologia no es concluyente®¢. En el ambito de
urgencias, su uso permite orientar decisiones inmedia-
tas, particularmente en casos de estatus epiléptico,
crisis epilépticas recurrentes o alteracion persistente
del estado de alerta®.

En personas con epilepsia ya diagnosticada, el EEG
es indispensable para la clasificaciéon sindrémica, la
evaluacion del control terapéutico, la monitorizacion de
la evoluciodn y la planificacién prequirdrgica, aportando
informacioén critica para la toma de decisiones clini-
cas*8. En una cohorte de 170 pacientes con primera
crisis epiléptica no provocada, realizar el EEG dentro
de las primeras 16 horas duplico la deteccion de acti-
vidad epileptiforme (52.1 vs. 20.2%), aumentando la
certeza diagndstica y la indicacion terapéutica®.

Nivel de
evidencia

El EEG es el estudio inicial que mas contribuye I-11
al apoyo diagndstico de epilepsia; sin embargo,

no debe emplearse como Unico criterio para
establecerlo’?.

La presencia de DEI tras una primera crisis no |
provocada se asocia con mayor riesgo de
recurrencia y orienta la decision terapéutica’.

El EEG contribuye al diagnéstico diferencial de Il
eventos paroxisticos cuando la semiologia no
es concluyente?®,

El EEG permite la clasificacion sindrémica, el |
seguimiento terapéutico y la evaluacion
prequirdirgica’®.

Realizar el EEG dentro de las primeras 16 horas ]
aumenta significativamente la deteccion de
actividad epileptiforme?®.



¢Cuando solicitar un electroencefalograma
con privacion de sueno?

El psEEG esta indicado cuando se requiere aumen-
tar la sensibilidad diagndstica para la deteccion DEl,
particularmente en pacientes con EEG de rutina nor-
mal, pero con alta sospecha clinica de epilepsia’. La
privacion de suefio y el suefio en si constituye una
maniobra de activacion eficaz para incrementar el ren-
dimiento diagndstico del EEG vy facilitar la aparicion de
actividad epileptiforme segin Tantum et al.8. En un
metaanalisis que analizé 12 estudios sobre psEEG, se
encontré que el efecto global del psEEG no fue esta-
disticamente significativo (odds ratio [OR]: 1.51; IC 95%:
0.74-3.07), considerandose a este procedimiento de
activacion con un beneficio modesto y util cuando el
EEG convencional no es concluyente'’.

Se recomienda realizar psEEG cuando el EEG en
vigilia no muestra actividad epileptiforme, cuando la
semiologia es poco concluyente o cuando se requiere
mejorar la clasificacién sindrémica. En poblacién pedia-
trica, la privacion parcial de suefio puede emplearse
como método de induccién de suefo, aunque la calidad
de evidencia es limitada''. La revisién de Nobili et al.
destaca la relacion bidireccional entre suefio y epilep-
sia, mostrando que el suefio no REM (NREM) facilita la
actividad epileptiforme, mientras que el suefio REM las
inhibe. Subraya que la privacion de suefio solo mejora
el rendimiento diagndstico en epilepsias generalizadas,
pero aporta poco en epilepsias focales, donde repetir
un EEG estandar suele ser equivalente'.

Lehner et al. muestran que las epilepsias generaliza-
das de origen genético presentan mayor fragmentacion
del suefio y un incremento de actividad epileptiforme
durante el suefio NREM, lo que favorece inestabilidad
cortical'®.

Nazish et al. encontraron que la privaciéon de suefo
fue la activacion mas eficaz para inducir DEI, con una
positividad del 41.7%, claramente superior a la hiper-
ventilacion (25.3%) y la fotoestimulacion (18.7%). Estos
datos refuerzan su utilidad cuando el EEG basal es
normal o poco concluyente'. De forma complementa-
ria, Navas et al.'® confirmaron en poblacién pediatrica
que la privacion de suefo incrementa la deteccion de
DEl, incluso cuando el nifio no logra dormir durante el
registro. Aunque su efecto es mayor si se alcanza sue-
fio NREM, la evidencia sigue siendo limitada por el
disefo retrospectivo del estudio. Estos hallazgos son
congruentes con los estandares IFCN-ILAE, que reco-
nocen su utilidad como método de induccion pese a la
baja calidad de la evidencia disponible.
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Nivel de
evidencia

El EEG con privacion de suefio aumenta el l
rendimiento diagnostico frente al EEG de rutina
en pacientes con sospecha de epilepsia.

El suefio NREM favorece la aparicion de I
actividad epileptiforme y constituye la fase de
mayor susceptibilidad epileptogénica.

En epilepsias generalizadas existe una relacion ll
bidireccional entre suefio y epilepsia,

aumentando la deteccion de actividad

epileptiforme.

En poblacion pediatrica, la privacion de suefio 11-111
aumenta la frecuencia de DEl y mejora la
sensibilidad diagnostica del EEG.

¢Cual es la indicacion para realizar un
videoelectroencefalograma en epilepsia?

El vEEG permite correlacionar la actividad eléctrica
cerebral con las manifestaciones clinicas por medio
de imagenes de video, constituyendo el estandar de
referencia para el diagnéstico diferencial de eventos
paroxisticos en los distintos grupos etarios, pero so-
bre todo en pediatria'®'®, Su indicacién principal es
diferenciar crisis epilépticas de trastornos paroxisti-
cos no epilépticos (TPNE) cuando la semiologia es
insuficiente para un diagndstico confiable, como se-
fialan Kannan et al.'®. Evidencia reciente demuestra
que el uso de video aislado evaluado sin registro
electroencefalografico posee un rendimiento diag-
nodstico notable para distinguir crisis epilépticas de
TPNE. El metaanalisis demuestra sensibilidades y
especificidades superiores al 80%, consideradas
«sobresalientes», reflejando un desempefo consis-
tente del analisis de video en todos los niveles de
experiencia, no solo en neurdlogos. Esto respalda
que, cuando el VEEG no esta disponible, la revision
estructurada de videos puede ser una alternativa
diagndstica valida y clinicamente Util'"7. En pacientes
con epilepsia farmacorresistente, el VEEG es funda-
mental para la localizacion de la zona epileptégena
y la evaluacion prequirdrgica'®.

Asimismo, estudios recientes sefialan que el moni-
toreo VEEG desempefia un papel crucial para guiar la
suspension de medicamentos anticrisis epilépticas
(MAC), al permitir identificar actividad epileptiforme
«residual”, crisis electrogréficas y otros patrones de
riesgo que no se detectan en registros ordinarios.
Esta informacion mejora la seleccion de candidatos
para la suspension terapéutica y reduce la

29



30

Rev Mex Neuroci. 2026;27(Supl 1)

probabilidad de recaidas, reforzando el valor del
vEEG como herramienta de apoyo en el retiro gradual
de MAC?.

Segun Li et al., la utilidad diagnéstica del vEEG am-
bulatorio depende de la duracion del registro, ya que
los estudios prolongados incrementan la probabilidad
de capturar eventos electroclinicos. EI vVEEG ambula-
torio prolongado registra eventos clinicamente relevan-
tes en mas del 70% de los pacientes, detecta DEI en
mas del 50% vy diferencia crisis epilépticas de eventos
no epilépticos con un rendimiento superior al EEG es-
tandar, reduciendo hospitalizaciones innecesarias y
demostrando ser una herramienta eficaz y costo-efec-
tiva fuera de la unidad de monitoreo?.

El vEEG es una herramienta esencial para el diag-
nostico diferencial de eventos paroxisticos, ya que
permite correlacionar en tiempo real la actividad
eléctrica cerebral con las manifestaciones clini-
cas'®'721 Su utilidad radica en que una proporcion
importante de los episodios inicialmente sospecho-
sos de epilepsia resultan ser no epilépticos, tanto
en adultos como en nifios, como sefialan Kannan et
al.'®. Ademas, el VEEG permite una clasificacion
mas precisa de los tipos de crisis y sindromes epi-
lépticos, optimiza la seleccidn terapéutica, evita tra-
tamientos innecesarios y es indispensable en la
evaluacion prequirtrgica'® 821,

Evidencias Nivel de

evidencia

El vEEG es el estandar de referencia para el 1111
diagnéstico diferencial de eventos paroxisticos.

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

En epilepsia farmacorresistente, el VEEG es I-111
fundamental para la evaluacion prequirdrgica.

Los registros prolongados aumentan la 11-111
probabilidad de capturar eventos ictales.

En poblacion pediatrica, el VEEG permite [1-111
caracterizar eventos sutiles y diferenciar
fenémenos del suefio de actividad epiléptica.

¢ Se debe retirar el medicamento anticrisis
para la realizacion de un EEG
electroencefalograma de rutina?

El EEG de rutina debe realizarse en las condiciones
clinicas habituales del paciente, manteniendo el trata-
miento cuando esté indicado*?%. La suspension del
MAC antes del estudio no incrementa de forma signi-
ficativa la deteccion DEI vy, 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 estandar’?®. El
objetivo del EEG convencional es registrar DEI repre-
sentativa sin inducir manifestaciones clinicas, y su in-
terpretacion debe considerar el contexto clinico 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 diagndstico y puede exponer al
paciente a riesgos innecesarios*; ademas, la DEI re-
gistrada bajo tratamiento conserva valor pronéstico’. La
reduccién o suspension del MAC solo debe conside-
rarse en contextos especificos, como en estudios pro-
longados o VEEG con fines diagndsticos o
prequirdrgicos, y siempre bajo supervision médica es-
trecha*. La reduccion o suspensién de MAC solo se
considera en el contexto del VEEG prolongado dentro
de unidades de monitoreo, donde la induccién contro-
lada de crisis epilépticas es necesaria para localiza-
cion adecuada de la region irritativa, clasificacion y
sitio de origen de la crisis epiléptica durante la evalua-
cién prequirtrgica®®. Este enfoque no aplica al EEG de
rutina, cuyo objetivo es evaluar la DEI en las condicio-
nes clinicas habituales del paciente, sin modificar su
tratamiento6.19.21,

Nivel de
evidencia

El EEG de rutina debe realizarse en las 1
condiciones habituales del paciente, sin
suspender el MAC.

La suspension del MAC no mejora -1V
significativamente la deteccion de DEl y puede
aumentar el riesgo de recurrencia de crisis.

La suspension del MAC puede justificarse 1I-V
Gnicamente en estudios de VEEG prolongado

bajo supervision estrecha, con objetivos

especificos como clasificacion ictal o planeacion
prequirdrgica.

¢Es util el electroencefalograma para
guiar la suspension de la medicacion
anticrisis en pacientes con epilepsia?

La epilepsia no siempre es una enfermedad de por
vida. En pacientes con libertad de crisis, la decision de
suspender el MAC debe basarse en una estimacion
rigurosa e individualizada del riesgo de recurrencia,
integrando factores clinicos, etiol6gicos, electroencefa-
logréficos y de neuroimagen?®.

En adultos con al menos dos afios libres de crisis,
Ulutas et al. reportaron una tasa de recaida del 23%,



observando que la mayoria de los episodios ocurrieron
en los primeros meses tras la suspension del trata-
miento®®. 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 seguimiento®.

En poblacién pediatrica, el metaanalisis de Huang
et al. mostré tasas de recurrencia reportadas entre
el 20 y 40% en los estudios incluidos, y confirmé
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 recaida?’. Aunque las tasas de recaida son com-
parables entre adultos y nifios, el valor prondstico
del EEG es mas robusto en poblacion pediatrica,
respaldado por evidencia de mayor -calidad
metodoldgica.

El metaanalisis 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 pacientes?®. Esta convergencia de datos subraya
la necesidad de una conducta prudente ante un EEG
anormal y consolida su relevancia como marcador
prondstico.

En este contexto, el EEG debe entenderse como un
componente dentro de modelos predictivos clinicos
integrados; en casos seleccionados, su utilidad puede
ampliarse mediante v-EEG?°, optimizando la estratifi-
cacion del riesgo. Yang et al. identificaron varios fac-
tores clinicos asociados a un mayor riesgo de
recurrencia tras el retiro de medicamentos anticrisis,
incluyendo un EEG anormal, larga evolucion 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
riesgo®®. Asi, la prediccion del riesgo de recaida debe
basarse en un modelo multifactorial, donde el EEG
anormal ocupa un lugar central dentro de un marco
clinico integrado.

Este marco de evidencia se complementa con la guia
de practica clinica de la American Academy of Neuro-
logy (AAN), la cual establece que en poblacion pedia-
trica un EEG epileptiforme previo al retiro incrementa
el riesgo de recurrencia, mientras que en adultos la
evidencia es insuficiente para considerarlo un predictor
confiable®C.
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Nivel de
evidencia

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

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

En adultos, un EEG anormal se asocia con un 1]
mayor riesgo de recurrencia tras la retirada

del MAC; sin embargo, no constituye un

predictor independiente confiable segin los

modelos multivariados disponibles.

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

¢Cual es la importancia de la descarga
epileptiforme interictal en sujetos sin
diagndstico de epilepsia?

La DEI no es exclusiva de la epilepsia y puede observar-
se en personas sin este diagndstico. En una cohorte de
Seidel et al. encontraron que solo el 6% presentd crisis
agudas secundarias a un trastorno neuroldgico y ninguno
desarrollo epilepsia®'. 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, incrementd mas de ocho veces la proba-
bilidad de desarrollar epilepsia en el mismo estudio®'.

Un metaandlisis 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 nifios (hasta un 6%), minima
en adultos jévenes y nuevamente mas alta en adultos
mayores por comorbilidades neuroldgicas®. Aunque el
riesgo absoluto de epilepsia en sujetos asintomaticos
con actividad epileptiforme interictal es bajo (<5%), au-
menta cuando existe susceptibilidad bioldgica o predis-
posicion estructural, como lesiones, neuroinflamacion
o trastornos del neurodesarrollo®.

En lactantes, la DEI es més frecuente (23.6%), segun
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 diagndstico de epilepsia
ni predice su aparicion®.
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En poblacién pediatrica, la DEI se ha asociado con
dificultades cognitivas y conductuales incluso sin crisis.
Su significado depende de la localizacion: las puntas
occipitales y de linea media son frecuentes en nifos
pequefios, y estas Ultimas se han vinculado con mayor
riesgo de crisis y retraso del desarrollo; en contraste, las
puntas centrotemporales con orientacion tangencial sue-
len ser benignas o transitorias®*. En adultos, la DEI inci-
dental suele tener un curso estable y bajo riesgo, aunque
puede adquirir relevancia ante factores precipitantes.

En una revisién de 3,000 EEG, las variantes epilepti-
formes benignas (BEVs) se identificaron en el 9.9%, sien-
do mas frecuentes las puntas agudas pequefas (small
sharp spikes), consideradas variantes normales que pue-
den simular actividad epileptiforme; reconocerlas evita
diagndsticos errdneos y tratamientos innecesarios®.

En conjunto, la evidencia indica que la interpretacion de
las DEI debe ser estrictamente contextual, considerando
edad, factores predisponentes y localizacion de las des-
cargas. La identificacion precisa requiere criterios objetivos
y alta exactitud diagndstica, ya que la sobreinterpretacion
del EEG es una causa frecuente de error. El uso de 5 o
mas criterios de la IFCN o, como opcion, el apoyo de pro-
cesamientos computarizados avanzados del EEG que me-
joran la localizacion eléctrica, alcanza especificidades
> 95%, segun lo demostrado por Kural et al.*. Esto per-
mite distinguir variantes benignas de actividad verdadera-
mente epileptiforme (Fig. 1) y reduce el riesgo de
sobrediagndstico, especialmente en poblacién pediatrica.

Nivel de
evidencia

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

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

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

En presencia de factores Il
predisponentes (lesiones estructurales,
neuroinflamacion, trastornos del

neurodesarrollo), la DEl incrementa el riesgo

de crisis epilépticas.

La DEI puede asociarse a alteraciones ]
cognitivas en poblacion pediatrica.

No se recomienda tratamiento profilactico en Il
ausencia de crisis clinicas.

Las variantes BEVs pueden simular DEI, pero 1l
no se asocian consistentemente con epilepsia.

¢ Cual es la utilidad del
electroencefalograma cuantitativo en
epilepsia?

El gEEG es una extension del EEG digital que utiliza
transformaciones matematicas para cuantificar y repre-
sentar graficamente la actividad eléctrica cerebral, per-
mitiendo una evaluacion objetiva de la funcién y las
interacciones corticales®. Incluye modalidades como el
andlisis espectral, el mapeo topografico y las tendencias
continuas, descritas en los capitulos de procesamiento
digital del texto clasico de Schomer y Lopes da Silva®.

El gEEG no sustituye la interpretacion clinica del EEG,
pero aporta informacion Util en urgencias neuroldgicas y
monitorizacién neurocritica, donde ha mostrado mejorar
la deteccion de crisis epilépticas, fluctuaciones del ritmo
de fondo y patrones dinamicos del estado cerebral®.

Como posible biomarcador emergente, el gEEG continuo
puede identificar deterioro neuroldgico progresivo, mejoria
clinica, patrones ictales-interictales, respuesta terapéutica
y riesgo de desarrollo de crisis epilépticas o estatus epilép-
tico®®. Su capacidad para condensar grandes vollimenes
de datos y visualizar tendencias en tiempo real mejora la
eficiencia diagndstica en entornos sin disponibilidad conti-
nua de neurofisiélogos, especialmente en pacientes pedia-
tricos en unidad de cuidados intensivos (UCI)%.

En etapa neonatal, el estudio prospectivo de Zhang
et al. identificd parametros espectrales en 54 neonatos
sanos, estableciendo patrones cuantitativos de madu-
racion cortical®®. Estos valores de referencia pueden
ser promisorios para detectar desviaciones patoldgicas
en la organizacién sueno-vigilia y para sustentar mo-
delos de prediccion del neurodesarrollo en neonatos
con crisis o riesgo de epilepsia®.

La Sociedad Americana de Neurofisiologia Clinica
(ACNS) recomienda el uso de EEG continuo para la
deteccidn de crisis sin manifestaciones motoras (inclu-
yendo crisis electrogréficas), la evaluacién del nivel de
sedacion y la vigilancia de DEI. Asimismo, sefiala que
el apoyo con tendencias cuantitativas (QEEG) mejora la
identificacion de actividad ictal y facilita el seguimiento
terapéutico*®*'. El gEEG no debe emplearse como he-
rramienta diagndstica primaria ni para clasificar crisis o
sindromes epilépticos, sino como complemento del
EEG convencional y del contexto clinico®.

En cirugia de epilepsia, el gEEG invasivo puede apo-
yar la identificaciéon de redes epileptogénicas y la se-
leccién de blancos quirlrgicos; sin embargo, la
evidencia es metodoldgica y no demuestra impacto
directo en los desenlaces quirtirgicos*'.



Nivel de
evidencia

El qEEG es una herramienta complementaria al I-1v
EEG convencional y no lo sustituye.

El analisis espectral y el mapeo cerebral -1V

permiten identificar alteraciones en epilepsia,
con utilidad clinica limitada cuando se emplean
de forma aislada.

El gEEG no debe utilizarse como herramienta II-1v

diagnéstica primaria ni para clasificacion
sindrémica.

El qEEG puede ser (til en monitorizacion -1V

prolongada, investigacion y entornos criticos.

El qEEG invasivo puede apoyar la identificacion
de redes epileptogénicas en cirugia, segln
revision sistemética.

¢Cual es la utilidad de la inteligencia
artificial en el analisis del
electroencefalograma?

La IA, entendida como sistemas capaces de apren-
der patrones complejos y apoyar decisiones clinicas,
se aplica al EEG mediante IA de soporte (para detec-
cién y localizacion) 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 deteccién, el monitoreo y la eva-
luacién terapéutica», aunque persisten desafios como
interpretabilidad, variabilidad en la calidad de datos y
limitaciones para su adopcion clinica, por lo que siem-
pre requiere verificacion médica multidimensional®?.

El metaandlisis 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-
nostico sobresaliente, con sensibilidad de 0.96, especi-
ficidad de 0.97 y un area bajo la curva (AUC) de 0.99, lo
que evidencia su alto potencial para la deteccién auto-
matizada de DEI. Los autores destacan que estas herra-
mientas representan una alternativa con «fuerte potencial
para la deteccion de DEI basada en EEG»; sin embargo,
subrayan que aun se requieren estudios multicéntricos
prospectivos para validar su aplicabilidad clinica®.

La integracion de IA y telemedicina esta emergiendo
como un eje transformador en la atencién de la epilepsia,
al permitir diagndstico remoto, interpretacion acelerada
de EEG y acceso especializado en regiones con recur-
sos limitados. Segun 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% vy

B.E. Villasenor-Anguiano et al. EEG en epilepsia

(‘D Punta

Figura 1. Morfologia basica de una descarga epileptiforme
interictal, mostrando una punta seguida de una onda lenta
(representacion original elaborada a partir de los criterios
descritos por Kural et al.%).
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Figura 2. Aplicaciones de la inteligencia artificial (IA) EEG
en epilepsia (adaptado de Mourad et al. 2025 y Alkhaldi et
al* con fines ilustrativos®).

precisiones del 88.3%, e incluso predicen crisis con sen-
sibilidades de hasta el 96.8%. El articulo subraya que
estas tecnologias presentan desafios como integracion
en flujos clinicos, sesgos de datos y acceso a dispositi-
vos compatibles**. La revision sistematica 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-
terpretacion manual es «un proceso largo, propenso a
errores y dependiente de expertos», y que la IA ofrece
soluciones mds precisas y automatizadas*+*5. El trabajo
identifica desafios persistentes y resalta tendencias
emergentes como |A explicable (posibilidad de justificar
una decision) y aprendizaje federado (red en multiples
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hospitales sin exponer informacién confidencial)*®. El uso
de IA en epilepsia exige reconocer que estas herramien-
tas no reemplazan la responsabilidad clinica. Su inter-
pretacion debe integrarse siempre al juicio del médico,
resguardando la autonomia del paciente, evitando deci-
siones automatizadas y asegurando que la tecnologia
complemente (y nunca sustituya) la valoracién humana
en contextos reales de cuidado®>#°.

Nivel de
evidencia

Evidencia

La IA permite la deteccion automatizada de |
actividad epileptiforme y optimiza el anélisis del
EEG.

La IA incrementa la sensibilidad para identificar I1-111
crisis en monitorizacion continua (incluida la UCI)

al analizar grandes volimenes de EEG de forma

sostenida y reducir la carga de revision manual.

Las herramientas de IA integradas en plataformas I-1v

de telemedicina pueden apoyar la clasificacion
diagnéstica del EEG con un desempefio
comparable al de especialistas humanos,
especialmente en entornos con acceso limitado a
neurélogos o neurofisiélogos.

La IA no sustituye la interpretacion clinica del -1V

EEG y requiere integracion con juicio médico.

Conclusién y recomendaciones

El EEG continua siendo una herramienta fundamen-
tal en la evaluacion, diagndstico y seguimiento de la
epilepsia, cuyo valor radica en su adecuada integracion
con el contexto clinico del paciente. A lo largo de esta
revision estructurada, se evidencia que el EEG no debe
interpretarse de manera aislada, sino como parte de
un enfoque multimodal que incluye datos clinicos, neu-
roimagen y evolucion del paciente.

En la evaluacién de una primera crisis epiléptica no
provocada, el EEG aporta informacion relevante para
estimar el riesgo de recurrencia y orientar decisiones
terapéuticas, aunque no establece por si mismo el
diagndstico de epilepsia. La optimizacion de su rendi-
miento mediante estrategias como la privacion de sue-
fio y su uso en las primeras 24 horas posteriores al
evento incrementa su utilidad diagndstica.

El vEEG representa una herramienta clave en el diag-
nostico diferencial de eventos paroxisticos y en la eva-
luacion prequirdrgica, especialmente en pacientes con
epilepsia farmacorresistente. Por otro lado, la realizacion
del EEG en condiciones basales, sin suspension del
tratamiento anticrisis, constituye una practica segura y
respaldada por la evidencia, evitando riesgos innecesa-
rios sin comprometer el rendimiento diagndstico.

El EEG también desempefia un papel importante en
la toma de decisiones respecto a la modificacién o
suspension del tratamiento, donde la presencia de AEI
actla como un marcador de riesgo, aunque nunca
debe considerarse como Unico criterio. En sujetos sin
diagnodstico de epilepsia, la DEI tiene implicaciones
clinicas limitadas y requiere una evaluacion individua-
lizada, evitando intervenciones innecesarias.

Las herramientas avanzadas, como el gEEG y la IA,
representan un campo en expansion. Si bien ofrecen
nuevas perspectivas en el andlisis de la sefal, la iden-
tificacion de patrones complejos y la optimizacion del
procesamiento de datos, su papel actual es comple-
mentario. La evidencia disponible no respalda su uso
como herramientas diagndsticas primarias, y su inter-
pretacion debe integrarse siempre con el EEG conven-
cional y el juicio clinico especializado.

En conjunto, esta revisién destaca la necesidad de
un uso racional, contextualizado y basado en evidencia
del EEG en epilepsia. La correcta indicacién de cada
modalidad, junto con la interpretacion experta, permite
maximizar su utilidad clinica, minimizar riesgos y evitar
intervenciones innecesarias, consolidando al EEG
como una herramienta indispensable dentro de la prac-
tica neuroldgica contemporanea.

Recomendaciones Grado de
Recomendacion

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

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

Solicitar EEG con privacion de suefio B
cuando el EEG basal es normal y persiste la
sospecha clinica de epilepsia.

El vEEG se recomienda como estandar de B
referencia para el diagnostico diferencial de
eventos paroxisticos.

El EEG de rutina debe realizarse sin B
suspender el MAC, ya que su suspension no

mejora la deteccion de DEl y puede aumentar

el riesgo de recurrencia de crisis epilépticas.

Se recomienda utilizar el EEG como herramienta A
complementaria, y no como criterio aislado, en

la decision de modificar o suspender el MAC en

pacientes con epilepsia libres de crisis.

Se recomienda no considerar la DEI como A
diagndstico de epilepsia en ausencia de
manifestaciones clinicas.

Se recomienda no iniciar MAC profilactico B
en sujetos sin crisis clinicas.



No se recomienda el uso del gEEG como C
herramienta diagnostica primaria en

epilepsia.

No se recomienda el uso de la IA como C

sustituto de la interpretacion clinica del EEG.
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Resumen

En cuanto a las CAE el tratamiento de primera linea es ESM, en coexistencia con CTCG se recomienda VPA, se sugiere
LTG si VPA no es opcidn 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 mayoria de los pacientes no
necesitan MAC, los cuales deberian reservarse para crisis frecuentes, angustiantes o que interfirieran en la calidad de
vida y en tal caso son monoterapia de primera linea 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 linea y
LTG puede ser eficaz como monoterapia alternativa. Para SeLECTS VPA es la primera linea 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 atin 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 everolimus
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 dermatoldgicos importantes
y fue retirada del mercado). Los pacientes con malformacion cortical y sin respuesta al tratamiento médico, pueden
protocolizarse para cirugia de epilepsia. Son MAC de primera linea en EMAtS VPA, CLB y CZP; de segunda linea LEV,
ESM, LTG, dieta cetogénica y otras alternativas con menos evidencia son TPM, ZNS, RUF y PER. No recomienda VNS o
neurocirugia y CBZ, PHT, VGB estan contraindicados. En la CF en edad pediatrica el MAC en monoterapia con mayor
evidencia es OXC, seguido por LTG y posteriormente LEV y CBZ. Como MAC de adicidn se encuentran LTG, LEV, LCM,
PER, PGB, ZNS, seguidos por TPM, VGB, ESL, luego BRV y finalmente CNB. En relacién con la JME VPA es el MAC mds
eficaz como primera linea, LEV es una opcion eficaz especialmente en mioclonias y en mujeres de edad fértil, LTG no
se recomienda en monoterapia por empeorar mioclonias, BRV es eficaz como una opcién emergente, CZP es util como
adyuvante en mioclonias, con buena tolerancia, PER es un adyuvante es eficaz para mioclonias, y moderadamente util
en ausencias y CTCG, se pueden utilizar LEV + LTG como la combinacion mds util en mujeres fértiles sin VPA; VPA +

*Correspondencia:
Horacio Senties-Madrid Rev Mex Neuroci. 2026;27(Supl 1):36-54
E-mail: sentiesmadridh @ gmail.com Www.revmexneurociencia.com

2604-6180 / © 2026 Academia Mexicana de Neurologia A.C. Publicado por Permanyer. Este es un articulo 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/

H. Senties-Madrid et al. Tratamiento en ninos

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

Palabras clave: Guia de prdctica clinica. Crisis de epilepsia en nifios. Tratamiento. Nivel de evidencia. Grado de recomen-
dacion.

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 EMALS 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.

la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) ha
dividido los sindromes epilépticos en los nifios de
acuerdo con la edad en aquellas que ocurren en el
periodo neonatal, infancia, nifiez y adolescencia®. En

Introduccion

La prevalencia de epilepsia activa es de 6.38/1000
personas, con una incidencia de 1.44 por 100,000

personas al afo'. La mayor incidencia se encuentra
en los extremos de la vida: 86/100,000 personas en
menores de un afo de edad y 180/100,000 personas
en mayores de 85 afios de edad en comparacién con
los adultos de entre 30 y 59 afos de edad donde es
de 23-31/100,000 personas?. Por ende, es un proble-
ma de salud importante en nifios. Desde el afio 2006

los ultimos 20 afos se han desarrollado un ndmero
importante de MAC#, por lo que se hace necesario la
actualizacion de guias de practica clinica a la luz de
la creciente evidencia cientifica. En esta guia se revisa
el tratamiento de los sindromes epilépticos de la in-
fancia con excepcion del LGS y DS, los cuales se
revisan en una segunda guia.
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¢Cual es el mejor tratamiento para la
epilepsia de ausencias infantil?

La epilepsia de ausencias infantil (CAE) es un tipo
de CG con sintomas que incluyen episodios de falta
de respuesta, interrupcion del comportamiento y mira-
da fija, que se correlacionan, en el caso de las CAE
tipicas, con descargas generalizadas de punta-onda
lenta de 3Hz en el EEG. Se observan generalmente
entre los 5 y 15 afos. Se presentan en multiples 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 atipi-
cas en hasta el 60% de los pacientes con LGS.

Existen pocos ensayos aleatorizados que guien las
estrategias de su tratamiento. Glauser et al.' en 2010
realizaron un ensayo controlado aleatorizado doble
ciego que compard ESM, VPA y LTG (n = 453) en
nifos entre 4 y 10 afos de nuevo diagndstico con 16
semanas de tratamiento. Las tasas de libertad de
crisis de ESM y VPA fueron similares (53 y 58%,
p = 0.35) y mas altas que LTG (29%, p < 0.001). El
trastorno de atencién fue mas frecuente con uso de
VPA que con ESM (49 vs. 33%, p = 0.03) y presenta-
ron aumento ponderal provocando interrupcion del
tratamiento. Se consideré que ESM era el MAC de
eleccion como tratamiento inicial2. Esto fue confirma-
do por Berg et al. en 20143, con una mayor tasa de
remision a los 5 afios en tratados con ESM que con
VPA. Una revision Cochrane* confirm¢ estos datos y
agregdé que ESM representa la monoterapia inicial
optima, pero en coexistencia con CTCG, VPA es de
eleccion, ya que ESM no tiene efecto sobre estas. Se
puede preferir LTG si VPA no se considera el MAC de
eleccion. En resumen, ESM, LTG y VPA son los prin-
cipales MAC utilizados para tratar a nifios y adoles-
centes con CAE.

La farmacorresistencia se ha reportado hasta en un
30%. Ante el fracaso de un MAC debe reconsiderarse
el diagnostico. Si se confirma el diagndstico tras el
fracaso de dos monoterapias, en particular si se ha
utilizado ESM, considerar asociar > 2 MAC5S,

CLB, CZP y ACZ se han utilizado como terapia de
segunda linea o adyuvantes. Otros MAC de segunda
linea que pueden utilizarse son ZNS y LEV, aunque un
estudio mostréd 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 eficaz’8. Los datos sobre ZNS
son escasos, pero en un estudio (n = 45) se logro li-
bertad de crisis en el 51.1%°. PER fue Util pues en un

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

Nivel de
evidencia

El tratamiento de primera linea es ESM |

En coexistencia de ausencias y CTCG, se |
recomienda VPA

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

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

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

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

En farmacorresistencia considerar dieta 1
cetogénica o VNS

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

Recomendacion Grado de
recomendacion

El tratamiento de primera linea es ESM A

En coexistencia de ausencias y CTCG, se A
recomienda VPA

Se sugiere LTG si VPA no es opcion A
terapéutica por efectos adversos

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

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

Evitarse PHT, CBZ, OXC, ESL, GBP, PGB, A

TGB y VGB por empeorar las crisis

En farmacorresistencia, considerar dieta A
cetogénica o VNS

estudio (n = 20), 15/20 tuvieron libertad de crisis al
adicionar PER, en 3/20 hubo reduccidén de la frecuen-
cia a < 50% y dos no tuvieron respuesta. La libertad
de crisis con cambio a monoterapia se mantuvo en
9/15'0,

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



Tabla 3. Nivel de evidencia en el tratamiento para
SeLEAS

Nivel de
evidencia

La mayoria no necesitan MAC Il

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

Monoterapia de primera linea: LEV, LTG, LCM, 1
0XC, PHT, PGB, GBP y TPM

Tabla 4. Grado de recomendacion en el tratamiento para
SeLEAS

Recomendacion Grado de
recomendacion

La mayoria no necesitan MAC A

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

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

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

Los bloqueadores de canales de sodio como PHT,
CBZ, OXC, ESL, asi como GBP, PGB, TGB y VGB,
pueden empeorar la CAE?8, Las mujeres en edad fértil
sin método anticonceptivo no deben recibir VPA; el
agente preferido es ESM (Tablas 1y 2).

¢Cual es el mejor tratamiento para
epilepsia autolimitada con crisis
autonémicas (SeLEAS)?

La SeLEAS (antes sindrome de Panayiotopoulos) es
un sindrome de epilepsia focal nocturna de la infancia.
Es la segunda epilepsia focal idiopatica mas frecuen-
temente descrita, después de SeLECTS. Afecta al
13% de nifios entre 3 y 6 afos y el 6% entre 1y 15
afos. Su prevalencia puede estar subestimada por
diagndstico erréneo (encefalitis, migraia, trastornos
gastrointestinales, trastornos paroxisticos no epilépti-
cos). La edad media de inicio es 4 afios. Las crisis
ocurren al despertar temprano o durante el suefio. Las
crisis autonémicas que en ocasiones pueden ser
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prolongadas son caracteristicas de esta epilepsia. Los
sintomas autondmicos pueden ser precedidos o
coexistir con cefalea. El vomito ictal/postictal es una
caracteristica constante ademas de palidez, cianosis
y cambios en la frecuencia cardiaca. Frecuentemente
evolucionan con versién oculo-cefélica, hipotonia ge-
neralizada y CF cldnica (hemiclonica) o CFETCB. Las
crisis suelen desaparecer de 2 a 4 afios después de
la primera crisis (antes de los 16 afos), sin recurrencia
en edad adulta'?,

La mayoria de los nifios no necesitan MAC'?2#,
como en quienes han tenido solo una crisis epiléptica
0 son muy breves. Un consenso de expertos concluyo
que el tratamiento con MAC deberia reservarse para
crisis frecuentes, angustiantes o que interfirieran en la
calidad vida'. No hay evidencia de superioridad de la
monoterapia con algin MAC en particular'+®. Se re-
comienda la monoterapia de primera linea con LEV,
LTG, LCM, OXC, PHT, PGB, GBP y TPM"46. 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 recomendacion del tratamiento
de las SeLEAS.

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

El tratamiento de las crisis neonatales debe guiarse
por su causa'“. Estas pueden deberse a eventos agu-
dos sintomaticos, sindromes epilépticos familiares au-
tolimitados, DEE o epilepsias metabdlicas tratables.
Cada uno de estos escenarios requiere un enfoque
terapéutico especifico para optimizar los resultados y
minimizar la exposicién innecesaria a MAC. Esta guia
se enfoca en el manejo de epilepsias de inicio en la
etapa neonatal; el manejo de crisis neonatales agudas
sintomaticas esta fuera del alcance de esta guia.

Epilepsias (familiares) autolimitadas

La SeLNE (epilepsia neonatal autolimitada) y la Sel-
FNIE (epilepsia neonatal infantil familiar autolimitada)
son sindromes genéticamente determinados que se
consideran de excelente prondstico. La SeLNE esta
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 lll, grado C)37.
La SeLFNIE se asocia con variantes en SCN2A, tam-
bién se prefieren en su tratamiento bloqueadores de
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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 I
RET \Y
SCN1A/SCN2A/SCN8A-DEE (GoF) BCS M
PRRT2 BCS I
KCNA2 (GoF) 4-Aminopiridina \Y)
CDKL5 Ganaxolona | B
TSC VGB |
Everolim(is I'B
GATOR1 (DEPDC5, NPRL2, NPRL3) Everolimas \Y
KCNT1-DEE (GoF) Quinidina \Y
PDE-ALDH7A1 Piridoxina dosis altas Il
Dieta baja en lisina + L-arginina IV
Encefalopatia por glicina (GLDC, AMT) Benzoato de sodio, dextrometorfano, ketamina 1

Dieta cetogénica 1

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

Tabla 6. Grado de recomendacion en el tratamiento dirigidos en epilepsia neonatal (hasado en etiologia)

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
Everolimas B
GATOR1 (DEPDC5, NPRL2, NPRL3) Everolimus R-PPE
KCNT1-DEE (GoF) Quinidina R-PPE
PDE-ALDH7A1 Piridoxina dosis altas B
Dieta baja en lisina+L-arginina R-PPE
Encefalopatia por glicina (GLDC, AMT) Benzoato de sodio, dextrometorfano, ketamina ©
Dieta cetogénica ©

canales de sodio?® (nivel de evidencia IV, grado D). En tras la remisién de las crisis, que suele ocurrir entre
ambos sindromes, el tratamiento puede suspenderse los 6 meses y 2 afios de vida.



Tabla 7. Nivel de evidencia en el tratamiento de CTCG

CTCG Nivel de evidencia

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

LTG puede ser eficaz como 1
monoterapia alternativa de primera
linea.

Tabla 8. Grado de recomendacion en el tratamiento de
CTCG

Recomendacion Grado de
Recomendacion

VPA o LEV pueden ser eficaces A
como monoterapia de primera linea.

LTG puede ser eficaz como B
monoterapia alternativa de primera
linea.

Tabla 9. Nivel de evidencia en el tratamiento de
SeLECTS

Evidencia en SeLECTS Nivel de evidencia

VPA como primera linea o alternativa de 1]
primera linea.

LEV, OXC/CBZ o LTG como primera linea 1]
o alternativa de primera linea.

Tabla 10. Grado de recomendacion en el tratamiento de
SeLECTS

Recomendacion SeLE Nivel de
CTS recomendacion

VPA como primera linea o alternativa B
de primera linea.

LEV, OXC/CBZ o LTG como primera B-C
linea o alternativa de primera linea.

Encefalopatia epiléptica y del desarrollo
infantil temprana (EIDEE) y epilepsia de
la infancia con crisis focales migratorias
(EIMFS)

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

H. Senties-Madrid et al. Tratamiento en ninos

Tabla 11. Nivel de evidencia en el tratamiento de IS

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

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

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

Los MAC que han probado utilidad son I, 1l
LEV, VPA, CLB, LEV, NTZ, PER, RUF, TPM,
VGB y ZNS.

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

Tratamientos emergentes como 1, v

everolimus 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).

En pacientes con malformacion cortical Il
y sin respuesta al tratamiento médico,

pueden protocolizarse para cirugia de

epilepsia.

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

Una vez identificado el sindrome epiléptico, determinar
la causa es un paso indispensable para decidir el trata-
miento 6ptimo en las DEE'. En EIDEE y EIMFS las
crisis se tratan inicialmente con MAC estandares, pero
generalmente son farmacorresistentes. Los pacientes
con EIDEE que presentan variantes patogénicas en
KCNQ2, SCN2A o SCNB8A pueden responder a MAC
que bloguean los canales de sodio, como PTH, CBZ,
OXC, LCM?42 (nivel de evidencia lll, grado C). En pa-
cientes con diagndstico 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 cardiolégico estrecho por riesgo de
QT prolongado. La dieta cetogénica y VGB (particular-
mente util en IS) también han mostrado respuesta clinica
en algunos casos (nivel IV, grado C)*1011,

41



42

Rev Mex Neuroci. 2026;27(Supl 1)

Tabla 12. Grado de recomendacion en el tratamiento de IS

Grado de
recomendacion

El tratamiento temprano mejora la A
eficacia del tratamiento y el pronéstico.

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

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

utilizar ACTH.

Los MAC que han probado utilidad son A
LEV, VPA, CLB, LEV, NTZ, PER, RUF, TPM,

VGB y ZNS.

Se ha propuesto el uso de dieta C

cetogénica y de melatonina.

Tratamientos emergentes como C
everolimds 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).

En pacientes con malformacion cortical A
y sin respuesta al tratamiento médico,

pueden protocolizarse para cirugia de

epilepsia.

Epilepsias metabdlicas

La encefalopatia por glicina es un trastorno autosémi-
co recesivo causado principalmente por variantes pato-
génicas en los genes GLDC y AMT, que provocan una
acumulacion 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 linea incluyen ben-
zoato de sodio, dextrometorfano y ketamina (nivel de
evidencia lll, grado C). La dieta cetogénica puede con-
siderarse como opcidn adyuvante en casos de epilepsia
refractaria (nivel de evidencia lll, grado C)'2. En la epi-
lepsia dependiente de piridoxina, causada por variantes
patogénicas en el gen ALDH7A1, el reconocimiento y
diagndstico oportuno mediante una prueba con piridoxi-
na permite un tratamiento cronico dirigido con vitamina
B6 (Il B). Aunque hasta un 75% de los pacientes presen-
tan algun grado de afectacion en el neurodesarrollo (dis-
capacidad intelectual o retrasos motor o del lenguaje), el
tratamiento temprano se ha correlacionado con mejores

resultados en comparacion con los casos no tratados.
Estrategias emergentes como combinar piridoxina con
una dieta restringida en lisina y suplementacion con L-ar-
ginina podrian ofrecer beneficios adicionales al reducir
metabolitos téxicos y posiblemente mejorar aun mas el
pronostico a largo plazo (IV D)3'3™. En las tablas 5y 6
se resume el nivel de evidencia y grados de recomen-
dacién del tratamiento de las epilepsias neonatales.

¢Cual es el mejor medicamento anticrisis
(MAC) para los pacientes pediatricos con
crisis generalizadas (CG), tipo epilepsia
con crisis tonico-clonicas generalizadas
(CTCG) en epilepsia con crisis tonico-
clénicas solamente (ECTCs)?

La ECTCs es un sindrome 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 afios
(rango: 5-40 afios), sin predileccion 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 suefio), y la presencia
de otros tipos de crisis (ausencias y miocldnicas) son
excluyentes del diagndstico. Las crisis son infrecuentes
(hay casos con crisis anuales o de menor frecuencia),
suelen responder al tratamiento, y son desencadena-
das por privacion del suefio, fatiga y consumo de alco-
hol. EI 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 privacion de suefio y
puede observarse una respuesta fotoparoxistica; du-
rante el periodo ictal se observan: puntas ritmicas ra-
pidas generalizadas en la etapa ténica y durante la
etapa clénica se observan puntas y ondas lentas'?.

Para el tratamiento se ha reportado en estudios re-
cientes, con nivel de evidencia Il, el VPA como la mo-
noterapia de primera linea mas empleada, seguida de
LTG y LEV, logrando remisiones al afio de hasta el 93%
y a 5 afios del 60% (n = 247)% otro estudio de nivel Il
(n = 86) 68% recibié de manera inicial VPA, 21% LEV y
3.5% LTG; y solo el 13% de los pacientes presentaron
una recurrencia en el primer afio de tratamiento, solo 50
pacientes lograron remisién a 5 afos®. Dichos datos
concuerdan con hallazgos y recomendaciones previas
emitidas en guias nivel | en pacientes pediatricos donde
se recomienda como monoterapia de primera linea VPA,
LEV o LTG y como terapia adyuvante de primera linea
CLB, PER y TPM, de segunda linea BRY, LCM, PB y
ZNS*5, En un metaanalisis nivel | la evidencia es a favor
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Tabla 13. Nivel de evidencia en opciones terapéuticas para pacientes pediatricos con diagnéstico de EMAtS

VPA Primera linea \Y
CLB Primera linea \Y
CzP Primera linea v
LEV Segunda linea vV
ESM Segunda linea IV
LTG Segunda linea IV

TPM, ZNS, RUF PER
Dieta cetogénica (clasica o modificada Atkins)
Neurocirugia (VNS, callosotomia)

CBZ, PHT, VGB

Lineas posteriores IV
Segunda Linea I
No recomendada IV

Contraindicados IV

Tabla 14. Grado de recomendacién en opciones terapéuticas para pacientes pediatricos con diagndstico de EMAtS

VPA Primera linea R-PPE
CLB Primera linea R-PPE
Czp Primera linea R-PPE
LEV Segunda linea R-PPE
ESM Segunda linea R-PPE
LTG Segunda linea R-PPE
TPM, ZNS, RUF PER Lineas posteriores R-PPE
Dieta cetogénica (clasica o modificada Atkins) Segunda Linea B

Neurocirugia (VNS, callosotomia) No recomendada R-PPE
CBZ, PHT, VGB Contraindicados R-PPE

del VPA como primera eleccion, LTG y LEV como alter-
nativas viables de primer tratamiento en particular en
mujeres que planean embarazarse®. Lo anterior también
ha sido reportado en estudios historicos nivel Il (SANAD
[l'y KOMET), donde el VPA demostré mayor efectividad
y LEV no demostrd no inferioridad al VPA en CTCG”2.
En las tablas 7 y 8 se resume el nivel de evidencia y
grados de recomendacion del tratamiento de las CTCG.

¢Cual es el mejor medicamento anticrisis
(MAC) para los pacientes con epilepsia
autolimitada con puntas centrotemporales
(SeLECTS) para la reduccion de crisis?

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

SELFEs y representa el 6 a 7% de las epilepsias in-
fantiles. Suele iniciar entre los 4 y 10 afios de edad en
el 90% de los casos, con un pico alrededor de los 7
anos 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 cldnicas
unilaterales; crisis tonico-cldnica de la boca en vigilia
0 suefio o CFETCB solo en el suefio (siendo estas
observadas mas comunmente en la primera hora des-
pués de conciliar el suefio 0 1-2 horas antes del des-
pertar). Las crisis suelen ocurrir durante el suefio hasta
en el 90% de los casos, suelen ser breves (duracién
< 3 minutos) y poco recurrentes (< 10 crisis durante la
vida). En el EEG la actividad de fondo en suefio es
normal y la presencia obligatoria de complejos de pun-
ta y onda lenta centro-temporales de gran amplitud
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Tabla 15. Nivel de evidencia en MAC aprobados para su
uso en epilepsias focales en pediatria

m Indicacion Nivel de evidencia

0XC Monoterapia |
CBz Monoterapia 1
LTG Monoterapia 1]
LTG Coadyuvante |
LEV Monoterapia 1
LEV Coadyuvante |
LCM Coadyuvante |
PER Coadyuvante |
BRV Coadyuvante 1
TPM Coadyuvante* Il
PGB Coadyuvante |
ZNS Coadyuvante |
VGB Coadyuvante 1]
ESL Coadyuvante 1]
CNB Coadyuvante IV

*Poca informacion en poblacion pediatrica.

Tabla 16. Nivel de recomendacion en MAC aprobados
para su uso en epilepsias focales en pediatria

m Indicacion Nivel de recomendacion

0XC Monoterapia A
CBz Monoterapia ©
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 ©

*Poca informacion en poblacion pediatrica.

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

VPA es el MAC mas eficaz para JME
como primera linea.

LEV es una opcion eficaz especialmente
en mioclonias y en mujeres de edad
fértil.

LTG no se recomienda en monoterapia
por empeorar mioclonias.

BRV es eficaz como una opcion 11
emergente.

CZP es til como adyuvante en
mioclonias, con buena tolerancia.

PER como adyuvante es eficaz para 11-111
mioclonias, y moderadamente (til en
ausencias y CTCG.

LEV + LTG es la combinacion mas util 1
en mujeres fértiles sin VPA.

VPA + LTG es la combinacion mas 1
eficaz en JME refractaria.

Factores de refractariedad: ausencias, I-111
EEG focal, inicio precoz o tardio.

VNS puede considerarse en JME 1
refractaria con resultados moderados,

aungue su uso solamente se ha

documentado en IGE.

DBS del ntcleo centromediano muestra I\
potencial, pero evidencia limitada.

La mayoria de los pacientes recaen 11-111
tras suspender el MAC (60-77%).

(que pueden llegar a verse fuera de esta region). La
actividad epileptiforme tiene un aumento notorio en la
somnolencia y el suefo. Las crisis tipicamente respon-
den de manera adecuada a MAC y suele tener resolu-
cién hacia la pubertad!. En nuestro pais existen pocas
cifras respecto a la incidencia de este sindrome, en un
andlisis realizado en 2020 respecto a la situacion de
la epilepsia en nuestro pais y Latinoamérica se repor-
taron 2 estudios (n = 919), en el que dentro de las
formas idiopaticas SeLECTs represento el 12%?2.
Respecto al tratamiento hay estudios recientes nivel
I-Il que reportan a LEV, OXC y VPA como primeras
lineas de tratamiento, sin ser LEV y OXC mas efectivos
que VPA, pero LEV es mas efectivo que OXC3“. Lo
anterior concuerda con guias y metaanalisis previos
con nivel de evidencia | donde se establece que LEV
y VPA son opciones de primera linea®8, asi como con
guias recientes nivel I-Il que recomiendan LEV o LTG



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

Recomendacion Nivel de
recomendacion

VPA es el MAC mas eficaz para JME A
como primera linea.

LEV es una opcion eficaz especialmente A
en mioclonias y en mujeres de edad fértil.

LTG no se recomienda en monoterapia ©
por empeorar mioclonias.

BRV es eficaz como una opcion ©
emergente.
CZP es atil como adyuvante en A

mioclonias, con buena tolerancia.

PER como adyuvante es eficaz para B
mioclonias, y moderadamente (til en
ausencias y CTCG.

LEV+LTG es la combinacion mas (til en B
mujeres fértiles sin VPA.

VPA+LTG es la combinacion mas eficaz B
en JME refractaria.

Factores de refractariedad: ausencias, A-B
EEG focal, inicio precoz o tardio.

VNS puede considerarse en JME B
refractaria con resultados moderados,

aunque su uso solamente se ha

documentado en IGE.

DBS del nacleo centromediano muestra ©
potencial, pero evidencia limitada.

La mayoria de los pacientes recaen tras B
suspender el MAC (60-77%).

como primeras opciones de tratamiento junto a VPA
como alternativa sobre todo en mujeres adolescentes
y en edad fértil"®. Histéricamente 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 recomendacion del tratamiento de las SeLECTS.

¢Cual es el mejor tratamiento para los
pacientes con espamos infantiles (IS)
para la reduccion de crisis?

El sindrome de IS (antes sindrome de West) es una
DEE que puede condicionar diferentes alteraciones en
el neurodesarrollo, en pacientes que progresan a otras
encefalopatias o en aquellos en donde el tratamiento
se retrasa, puede haber secuelas cognitivas graves e
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irreversibles. El diagndstico oportuno e inicio temprano
del tratamiento aumenta la respuesta eficaz y el impac-
to en el neurodesarrollo.

La hormona adrenocorticotrdpica (ACTH) logré en di-
versos estudios aleatorizados, prospectivos y retrospec-
tivos que los pacientes presentaran cese de crisis en el
33-100% de los casos, con mejoria en el patron 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 limitd tras la suspensiéon del
tratamiento'. Su uso se ha descrito en multiples estu-
dios, entre ellos uno con 200 nifios en dosis de
2-3 Ul/kg/d, siendo mas eficaz que en dosis inferiores
de 1.1-1.9 Ul/kg/d, en otros estudios se menciona que
las dosis bajas son tan eficaces como las dosis altas?.
Se plantea que la dosis recomendada debera ser de
40 Ul intramuscular en dias alternos durante 2 semanas,
valorando aumento a 60 Ul si no hay mejoria en el dia
7 de tratamiento. La duracion debe ser de 2 semanas,
con reduccion gradual de la dosis durante 2-3 semanas.
La tasa de respuesta a la terapia hormonal varié entre
el 37 y 87% (promedio 61%), cuanto antes se inicie la
terapia los resultados seran mas favorables®. En un es-
tudio retrospectivo se concluyd que el 54% lograron
remision clinica después del tratamiento*. Los resulta-
dos del Estudio Colaborativo Internacional de Espasmos
Infantiles revelaron que la combinacion de tratamiento
hormonal y VGB fue significativamente mas eficaz en la
respuesta electroclinica que la monoterapia con terapia
hormonal®. En otros estudios realizados en Reino Unido
la terapia hormonal resulté 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 indice de recaidas®. Se ha recomendado, de
manera inicial, tratamiento con ACTH a 3 Ul/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 VPA’. Dentro de las desventajas de la terapia hor-
monal esta el alto costo y la alta incidencia de efectos
adversos como hipertension arterial, infecciones, hiper-
trofia cardiaca y alteraciones electroliticas. El tratamien-
to con esteroides, especialmente prednisolona a dosis
altas (40-60 mg/kg/d) durante 14 dias es eficaz, con
tasas de respuesta del 64%, confirmada por video-EEG
y resolucion de la hipsarritmia. En una cohorte a los 3
meses del tratamiento hubo un mejor control de crisis
en relacién con pacientes tratados con ACTH, el 64%
de los lactantes presentd respuesta electroclinica en 2
semanas; el 62% se encontraba libre de espasmos a
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VPA
Persisten
CE
Tipo de
CE
CTCG Mioclonicas Ausencias
LEV CLZO LEV ETS
LTG Otros LTG
Otros LEV, TPM,
ZNS
Otros Evitar
TPM CBz
PER GBP
ZNS OXC
PB PHT
PRM PGB
ACZ TGB
vGB
LCM

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

los 3 meses. Efectos adversos se presentaron en el
52%, principalmente irritabilidad, aumento ponderal y
reflujo gastroesofagico®. El estudio de UKISS mostrd
que las tasas de respuesta son comparables entre
ACTH y prednisolona en dosis altas, con tasas de remi-
sién del 76 y 70% respectivamente®. Otros estudios han
evaluado protocolos estandarizados con dosis muy altas
de prednisolona como primera linea de tratamiento, se-
guida de ACTH en no respondedores, esto podria su-
poner que es ideal iniciar el tratamiento con
corticosteroides en dosis altas, reservando ACTH para
no respondedores®'. Los efectos adversos principales
son hipertension arterial, incremento ponderal, irritabili-
dad, ansiedad, malestar gastrointestinal, insuficiencia
renal, reacciones metabolicas e inmunosupresién. El

LEV
Persisten
CE/
Tipo de
GE
CTCG Mioclénicas Ausencias
LTG cLz ETS
Otros Otros LTG
TPM, ZNS
Valorar Riesgo
Beneficio de
Utilizar VPA
Otros Evitar
TPM GBP
PER CcBZ
ZNS OXC
PB PHT
PRM PGB
ACZ TGB
VGB
LCM

Figura 2. Algoritmo para el tratamiento de la JME en las
mujeres de edad fértil (adaptada de Ascoli et al.?).

sindrome de Cushing lo pueden desarrollar un 75%, con
resolucion 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
meses'!. Estudios comparando prednisolona en mono-
terapia vs. prednisolona con piridoxina no han encontra-
do beneficios en el segundo grupo'™. Se han propuesto
multiples esquemas con MAC, los mas usados son LEV,
VPA, TPM, CLB, PER, ZNS, RUF y NTZ con resultados
favorables en el 20-40%'3. VGB se usa en dosis inicial



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) mostr6 reduc-
cion de crisis en el 15.9% en dosis mas altas, en este
mismo grupo el 30.8% tuvieron mejoria significativa en
el EEG. Otro estudio de cohorte en nifios (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 remision de los espasmos con una puntuacion
BASED < 2 puntos'4, VGB se ha introducido como MAC
de primera eleccion especialmente en pacientes con
esclerosis tuberosa. Algunos autores sugieren la com-
binacion 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% mostrd remision
de los espasmos'®. Se han descrito cambios transitorios
en el estudio de imagen secundarios a la administracion
de VGB como es alteracion en la sefal de tdlamos, nu-
cleos de la base y tallo encefalico’™. Dentro de las reac-
ciones adversas mas preocupantes es la toxicidad
retiniana en el 21-34% en tratamiento mayor a 6 me-
ses'’. Existen estudios que reportan eficacia de dieta
cetogénica, asi como mejorias en el EEG™. La dieta
ATKINS (combinacién de triglicéridos de cadena media
a dosis de 10 g/d e ingesta de alta de alimentos ricos
en grasas) disminuyd las crisis en un 45%'3. Un estudio
en China encontré que agregar 3 mg de melatonina por
las noches mejord el control de espasmos. En quienes
recibian ATCH, la melatonina mejor¢ la calidad de suefio
y la respuesta en el control de crisis'®. En una revision
sistematica nuevos tratamientos mostraron que > 25%
de los pacientes que fracasaron al tratamiento de pri-
mera linea pueden tener una reduccion > 50% con
ZNS?, Posibles tratamientos genéticos, uso de everoli-
mus en TSC1/TSC2, memantina dirigida al receptor de
actina GRIN2 A (NMDA) y RET para canales de potasio
dependientes de voltaje KNCQ22'. El everolimus es un
inhibidor de mTOR que reduce el tamafio de astrocito-
mas de células gigantes subependimarios y mejora el
control de crisis. Actualmente esta aprobado por la Food
and Drug Administration (FDA) para el tratamiento de
crisis epilépticas asociadas a esclerosis tuberosa. Sin
embargo, su eficacia especifica en IS aun se investiga
en ensayos clinicos.

Este enfoque terapéutico representa a la medicina de
precision, donde se actua directamente sobre la via al-
terada por la mutacidén genética (la causa molecular sub-
yacente), aunque requiere monitoreo estrecho por sus
posibles efectos inmunosupresores??. La memantina es
un antagonista no competitivo del receptor NMDA, que
podria modular la excitotoxicidad neuronal en pacientes
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con mutaciones activadoras del receptor. Se encuentra
en fase experimental para epilepsias asociadas a muta-
ciones en GRIN2A. Su uso en IS no esta aprobado y su
eficacia requiere mayor validacién clinica. Este trata-
miento busca reducir la sobreexcitacién neuronal. Su
perfil de seguridad es conocido, pero su aplicacién en
edades tempranas y en epilepsias graves como IS aun
es incierta®s, RET es un activador de canales KCNQ que
disminuye la excitabilidad excesiva. Se ha ido evaluado
en epilepsia genética, con andlogos en desarrollo (pero
sus efectos adversos como coloraciéon 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 desafio esté en su perfil de
seguridad, especialmente en neonatos y lactantes. Nue-
vos compuestos con mejor tolerancia estdn en
investigacion®.

En pacientes con una malformacién cortical y aque-
llos sin respuesta al tratamiento médico, pueden pro-
tocolizarse para cirugia de epilepsia con muy buenos
resultados, siendo la lesionectomia y la callosotomia
las cirugias mas empleadas. En un seguimiento de 15-
38 meses (n = 30), el 72% tuvieron un puntaje de Engel
de ly el 27% Engel II?°. En las tablas 11y 12 se resume
el nivel de evidencia y grados de recomendacion del
tratamiento de las IS.

Epilepsia con crisis mioclono-atonicas
(EMAtS)

La EMALS (antes sindrome 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 mioclénicas-aténi-
cas y hallazgos del EEG tipicos, aunque estos pueden
faltar al inicio. En fases de exacerbacion es comun
observar estancamiento o regresion del desarrollo, que
suele mejorar al controlar las crisis’.

VPA y CLB se consideran de primera linea debido a
su eficacia comprobada en el control tanto de los com-
ponentes miocldnicos como de los aténicos (IV D).
LEV, ESM y CZP son MAC de segunda linea 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 mioclonias
(IV D)8,

La dieta cetogénica es una terapia bien establecida,
especialmente en nifios con crisis farmacorresistentes,
En la cohorte multicéntrica (n = 166) mostré la mayor
eficacia (79% de respuesta) frente a una baja efectivi-
dad de los MAC iniciales (26%), logrando libertad de
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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 prondstico, confirmando
la importancia de considerar la dieta cetogénica tem-
pranamente (nivel de evidencia |IB)*.

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

Las pruebas genéticas cobran relevancia para iden-
tificar patologias monogénicas que podrian orientar
terapias futuras, aunque aun no modifican el manejo
inicial®. tablas 13 y 14 se resume el nivel de evidencia
y grados de recomendacion del tratamiento de las
EMALS.

Tratamiento de las crisis focales (CF)
en pediatria

MAC en el tratamiento de la epilepsia
focal pediatria

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 sintomas moto-
res, sensoriales, autonémicos o cognitivos, dependien-
do de la ubicacion de la ZE. Los factores etioldgicos
incluyen causas estructurales, genéticas, metabdlicas
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 farmacoldgicas y no farmacoldgicas y
esta determinado por la etiologia subyacente, la edad
de inicio y la clasificacion del sindrome epiléptico’2.

La opcidn farmacoldgica inicial mas 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 linea con eficacia comproba-
da'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 varia entre clase | y
1134,

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

remision sostenida a 12 meses, ademas de presentar
menores tasas de fallo al tratamiento y menor frecuen-
cia de eventos adversos. En el analisis econémico, LTG
resultd ser la opcién més costo-efectiva frente a las
otras dos alternativas®. Por otro lado, Chen y colabo-
radores sugieren que la monoterapia con CBZ es la
mejor opcion para la epilepsia focal recién diagnosti-
cada, este estudio concluye que la mayoria de los MAC
tradicionales son mas costo-efectivos que los nuevos
MAG; la OXC es una excepcion (clase ).

En aquellos pacientes que no responden a los MAC
iniciales o que presentan epilepsia focal refractaria, se
recomienda la introduccion de farmacos de segunday
tercera generacion 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 I*7. Por su parte, el PER ha mos-
trado resultados positivos y esta considerado como
una opcion efectiva de adyuvancia, aunque su nivel de
evidencia clase [*2.

BRV, ESL, TPM, VGB, ZNS y PGB han demostrado
eficacia como agentes adyuvantes en nifios y adoles-
centes®?, la mayoria de ellos con evidencia clase | y
II. En particular, PGB ha mostrado reduccion significa-
tiva de crisis tanto en lactantes (1 mes a < 4 afos)
como en nifios mayores (4-16 afios)'™.

Otros medicamentos como el CNB muestra un perfil
prometedor como terapia adyuvante para la epilepsia
focal farmacorresistente en nifios y adolescentes, con
eficacia y tolerabilidad similares a las observadas en
adultos. Sin embargo, su uso en esta poblacién debe
considerarse fuera de indicacion (off-label) y reservar-
se para casos refractarios, mientras se espera la ge-
neracién de evidencia mas robusta especificamente en
nifios''3,

Tratamientos no farmacoldgicos

Las terapias cetogénicas (dieta cetogénica clasica y
Atkins modificada) han mostrado eficacia en epilepsias
resistentes con evidencia de nivel I-1'*'5, La VNS, in-
dicada desde los 4 afios, logra una reduccion superior
a 50% de crisis en alrededor de la mitad de los pacien-
tes después de un afio de tratamiento'®. La neuroesti-
mulacién responsiva (RNS) y la estimulacion cerebral
profunda (DBS), aunque aprobadas solo en adultos,
cuentan con evidencia creciente en nifios y adolescen-
tes. La libertad de crisis es poco frecuente. Ambas
opciones pueden considerarse en casos en que la ci-
rugia resectiva no sea factible, reconociendo que la



evidencia disponible es limitada (nivel de evidencia lll;g
de recomendacion C)'"18,

La cirugia de epilepsia representa la opcion mas
efectiva en casos con lesiones estructurales bien deli-
mitadas, con > 50% de los pacientes alcanzando liber-
tad de crisis, y tasas > 80% en hemisferotomias,
aunque con riesgo de secuelas motoras'®2°,

En resumen, el tratamiento debe ser escalonado e
individualizado. Las intervenciones no farmacoldgicas,
como la terapia cetogénica, la neuroestimulacion y la
cirugia, son componentes esenciales para el tratamien-
to integral en pacientes con epilepsia focal de dificil
control. En las tablas 15 y 16 se resume el nivel de
evidencia y grados de recomendacion del tratamiento
de las CF en pediatria.

Epilepsia mioclénica juvenil (JME)

La JME es un sindrome 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 afios 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)'.

Se caracteriza por la presencia de mioclonias, 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 privacién del suefio y
la estimulaciéon luminosa (respuesta fotoparoxistica).
Las mioclonias se correlacionan con descargas breves
de polipuntas con una frecuencia de 10-20 Hz'?2.

¢Cual es el MAC de primera eleccion para
el tratamiento de la JME?

Chu et al.? realizaron un metaandlisis de 28 ensayos
clinicos 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 mioclonias 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 discontinuacion para
todos los tipos de epilepsia. LWV fue el segundo mas
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eficaz, y tuvo menores efectos adversos pero menor
efectividad. TPM mostrd la tasa mas alta de efectos
adversos y LTG no se recomienda porque empeora las
crisis mioclonicas (clase Ill). Silvennoinen et al.* 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 ll).

Diferentes estudios han buscado directamente compa-
rar a LEV y VPA. SANAD II5 es un ECA fase IV de brazo
abierto prolectivo a 2 anos (n = 520) donde VPA fue su-
perior en eficacia y costo-efectividad y LEV no cumplié
con criterios de no inferioridad (clase 1). Otro estudio re-
trospectivo multicéntrico realizado por Kilig et al.® encon-
tro los mismos resultados, aunque reflejo que hay una
tendencia mundial en utilizar LEV en lugar de VPA, es-
pecialmente en mujeres de edad fértil (clase Ill). A pesar
de que LEV es un MAC de amplio espectro, ha mostrado
ser util especialmente en el contexto de las mioclonias,
por ejemplo, Pereira et al.” realizaron un metaandlisis
donde destacaron que > 60% de los pacientes con mio-
clonias alcanzaron una reducciéon > 50% en sus crisis,
pero no fue superior al VPA, pero si a los demas MAC
(clase 1). Otro ECA doble ciego realizado por Daneshyar
et al.8 encontré que el VPA y LEV tuvieron una eficacia
similar en reduccion del nimero 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-
mas de que se agravaron las mioclonias (clase I).

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

En relacion con TPM, Liu et al.’® realizaron una revi-
sion sistematica de Cochrane en la cual encontraron
que no hubo diferencias significativas entre el TPM y
VPA en tasa de libertad de crisis y a reduccion del 50%
de estas, aunque TPM presenté mayores efectos ad-
versos y tasas de discontinuacion, ademas de una
eficacia reducida para las mioclonias (clase I).

BRV en un estudio multicéntrico retrospectivo reali-
zado por Strzelczyk et al."', mostré que el 60% obtuvie-
ron una tasa de respuesta > 50 y el 40% quedaron
libres de seguimiento a los 6-12 meses (clase Il). CZP
se ha estado utilizado en monoterapia y como adyuvan-
te. Al Otaibi et al.'? realizaron un metaandlisis (n = 186)
mostrando que CZP redujo significativamente las mio-
clonias especialmente en las mafhanas (p < 0.001). La
respuesta clinica 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 mas comunes (clase I).
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Otra opcidén terapéutica es PER. El estudio PER-
MIT', incluyd pacientes con JME mostrd que 65.2%
lograron reduccion > 50% en las crisis mioclonicas y a
los 12 meses, 35% alcanzaron remisién completa ade-
mas de que tuvieron una tasa de retencion de 86%.
Se utilizaron dosis de 4 y 8 mg/dia con un nivel de
tolerancia aceptable y los efectos adversos mas habi-
tuales fueron: mareo, irritabilidad y somnolencia. Solo
el 51% fueron tratados con monoterapia y el resto
como adyuvante a LEV o VPA (clase lll). En un estudio
post hoc del ECA que permiti6 la aceptacion del PER™,
se encontré que su uso como adyuvante redujo signi-
ficativamente las mioclonias y mostrd beneficio para
las crisis de ausencia, aunque en menor grado. En el
estudio original, se aprob6 PER como adyuvante en
CTCG, disminuyendo el numero de las mismas
(clase II).

Las guias NICE 2022, SADE 2020 y Guia del PPE
en México 2019, recomiendan el uso de primera linea
de VPA, y la SADE 2020 menciona que en la segunda
linea se puede utilizar LEV'>.

¢Cual es el MAC de primera eleccion
para el tratamiento en la JME en mujeres
de edad fértil? ;Cual es la combinacion
de MAC mas efectiva y con mejor perfil
reproductivo para el tratamiento de

la JME en mujeres de edad fértil?

Cerulli et al.'® realizaron un estudio multicéntrico
comparativo entre LEV y LTG en pacientes con IGE
(n = 179). Se concluyd que LEV fue mas efectivo en el
control de crisis como monoterapia (clase lll). En un
metaandlisis realizado por Chu et al.?, mostraron que
el MAC mas 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.* y Ballvé et al.”® en es-
tudios observacionales multicéntricos quienes
encontraron que las tasas de éxito eran del 61.7% a 12
meses y que el 49.1% tenia libertad de crisis a 12 me-
ses en pacientes con LEV (clase Ill). La recomendacion
de LEV como primera linea en mujeres de edad fértil
es congruente con las recomendaciones de la Liga
Italiana contra la Epilepsia® (clase V).

Es importante destacar que el uso de LTG como
segunda linea o como adyuvante. Wan et al.?' realiza-
ron un metaanalisis de 30 estudios que incluy6 6,000
embarazos y encontraron que la tasa de control de
crisis fue del 62% y fue asociado a una pérdida de la

concentracion plasmatica en el segundo y tercer tri-
mestre; la tasa de malformaciones congénitas fue igual
al de la poblacién en general (clase I). Cerulli et al.??
realizaron un estudio multicéntrico internacional com-
parativo, en el que encontraron que en pacientes que
tenian falla terapéutica con monoterapia, podian utilizar
la combinacion de LEV y LTG, como la mejor opcién
en terapias sin VPA (clase llI).

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 sera necesario para el control de las crisis. Es-
posto et al.?® 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
clinico y el 86.6% lo volvieron a utilizar, recuperando
el control de las crisis (clase Ill). Similarmente, Cerulli
et al.?* en un estudio prospectivo multicéntrico, repor-
taron que en una media de 4 meses, el 36% de las
mujeres tuvieron recaidas después del cambio de VPA
a otro MAC. Dentro de los riesgos de recurrencia se
encontraba: historia de crisis miocldnicas y ausencias
combinadas, cambiar a LTG como monoterapia, reduc-
cion o retiro rapido del VPA y haber necesitado dosis
altas de este. Entre los factores que se asociaron con
menor riesgo de recaida, se encontraron: cambiar a
LEV o llevar > 3 afos sin crisis (clase II).

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

Fayad et al.?® realizaron una revision sistematica y
metaanalisis de 43 estudios donde encontraron que
VPA es el MAC inicial de primera linea 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
linea. Entre las caracteristicas que mas se asociaban
a refractariedad, se encontraron: presencia de ausen-
cias, EEG con actividad focal, diagnéstico erréneo, ini-
cio precoz (< 12 anos) o muy tardio (> 18 afios) (clase
). Lo anterior es corroborado en un estudio de cohorte
retrospectivo de mas de 10 afos realizado por Pietra-
fusa et al.?®, donde se observaron factores de riesgo
para refractariedad similares, ademas de que se encon-
tr6 que una respuesta inicial favorable a VPA, diagnds-
tico temprano y buen apego al tratamiento, eran factores
de buen prondstico (clase Il). Gesche et al.?” realizaron
un estudio retrospectivo multicéntrico de cohorte con



seguimiento a largo plazo hallé también como factores
de riesgo los siguientes: comorbilidad psiquiatrica, cri-
sis febriles, crisis catameniales, discapacidad intelec-
tual, numero de CTCG vy alteraciones en el EEG
(asimetrias focales, salvas de puntas generalizadas y
descargas epileptiformes prolongadas) (clase Il).

¢Cuales son las mejores opciones
terapéuticas farmacoldgicas cuando se
presenta farmaco-resistencia en pacientes
con JME?

Nica?® y Ascoli et al.?® realizaron revisiones narrativas
especializadas donde se indican algunas combinacio-
nes que se pueden utilizar en caso de refractariedad.
VPA + LEV, resulté ser la combinacion mas efectiva para
el tratamiento de las mioclonias, 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-
cefalopatia hiperamonémica®. LEV + LTG es otra opcién
que no solamente aplica a mujeres de edad reproducti-
va??, La combinacion de LTG y VPA parece ser la mas
efectiva®®2? (clase IV). De hecho, Baheti et al.?° realiza-
ron un estudio multicéntrico, donde destacé que el 67%
que anteriormente habian tenido refractariedad al trata-
miento, tuvieron resolucion de crisis al momento de usar
la combinacién de VPA y LTG, mientras que solo el 9%
lo logré con otras combinaciones donde se incluia VPA
(clase Ill). En un estudio retrospectivo observacional
realizado por Pipek et al.3', 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 mas
frecuentes fueron LEV + VPA 'y LTG + VPA (clase lll).

PER también se puede utilizar en el caso de mioclo-
nias como adyuvante al igual que CZP'?428_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 CTGC?. En
las tablas 17 y 18 se resume el nivel de evidencia y
grados de recomendacion del tratamiento de la JME. En
las figuras 1y 2 se incluyen algoritmos de tratamiento
de la JME en general y en la mujer en edad fértil.
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Recomendaciones para el tratamiento del sindrome de
Lennox-Gastaut y el sindrome de Dravet
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Resumen

VPA es el MAC mas eficaz en el tratamiento de LGS (nivel de recomendacion A), sequido de LTG como fdrmaco segunda
linea (nivel de recomendacion B). TPM, RUF y callosotomia son alternativas utiles para el tratamiento de crisis atonicas
(nivel de recomendacion B). CLB, CBD, PER, CZF, LEV, BRV, CNB, ZNS, FBM y ESM son alternativas utiles después de VPA
y LTG (nivel de recomendacion B/C). Existe escasa evidencia sobre el uso de ACZ, bromuros, soticlestat y CRS (nivel de
recomendacion C). Cirugia resectiva, callosotomia, VNS y estimulacion cerebral profunda son alterativas quirdrgicas que
pueden requerirse (nivel de recomendacion B/C. CBZ, OXC, ESL, GBF, PGB, TGB, VGB, PB, PHT y LCM pueden exacerbar
algunos tipos de crisis (nivel de recomendacion D). En DS VPA en monoterapia o en combinacion con STF, CLB, CBD y
FFA es dtil (nivel de recomendacion A). Otros farmacos que pudieran tener utilidad son TPM, CZP, LEV, ZNS, ESM y PB
(nivel de recomendacion B/C). Dieta cetogénica es una alternativa en pacientes farmacorresistentes (nivel de recomendacion
B/C). Soticlestat, clemizol y lorcarserina son MAC que pudieran tener utilidad (nivel de recomendacion C). Cirugia de epi-
lepsia (reseccidn, VNS, callosotomia y estimulacién cerebral profunda) tienen resultados variables o mixtos con evidencia
limitada (nivel de recomendacion C). Diversas modalidades de terapia génica pudieran tener utilidad terapéutica en un
futuro (nivel de recomendacion C). Bloqueadores de canales de sodio como CBZ, OXC, PTH, LCM, LTG ademas de TGB,
VGB, GBP, PGB tienen un nivel de recomendacién D.

Palabras clave: Guia de prdctica clinica. LGS. DS. MAC. Tratamiento. Nivel de evidencia. Grado de recomendacion.

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, CZF, 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
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monotherapy or in combination with STR, 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, GBF, PGB have a rec-

ommendation level D.

Keywords: Clinical Practice Guideline. LGS. DS. MAC. Treatment. Evidence level. Recommendation grade.

Introduccion

El sindrome de Lennox-Gastaut (LGS) y el DS son
dos DEE caracterizados por multiple tipo de crisis, far-
macorresistentes asociadas a retraso en el desarrollo
psicomotriz', por lo que existen una gran cantidad de
articulos cientificos sobre el desarrollo de MAC y otras
modalidades de tratamiento que pueden ser utilizados
en las personas que sufren estos sindromes. En esta
guia se revisan estas modalidades de tratamiento. El
tratamiento de los otros sindromes epilépticos en nifios
es analizado en otra guia.

¢Cual es el mejor tratamiento para los
pacientes con sindrome de Lennox-
Gastaut?

El LGS es una DEE!' descrito inicialmente por William
Lennox como «petit mal variant» y posteriormente por
Henri Gastaut, quien propuso el epdnimo de sindrome
de Lennox? para finalmente denominarse LGS por
Beaumanoir® y adoptado por la ILAE en 1989 y 20014,
Es un sindrome epiléptico y del desarrollo severo de
inicio en la infancia que constituye el 2-3% de las epi-
lepsias de la infancia®. Tiene como criterios obligatorios
de acuerdo con la ILAE la presencia de crisis tonicas
mas al menos una: crisis de ausencias atipicas, atoni-
cas, mioclénicas, CFCAC, CTCG, SENC y espasmos
epilépticos, con la presencia de punta-onda lenta gene-
ralizada < 2.5 Hz durante la vigilia y actividad rapida
generalizada durante el suefio en el EEG, con edad de
inicio menor a 18 afos, farmacorresistente y que pro-
duce discapacidad intelectual leve a profunda’. El 70%
tienen una causa estructural (difusa, focal o multifocal)
0 metabdlica®®'. Dentro de estas se encuentran el
sindrome de espasmos infantiles (10-25%)8", esclero-
sis tuberosa, displasias corticales, lesiones destructivas
(por neuroinfeccidn [3.7%], neoplasias [p. €j., hamar-
toma hipotalamico]'™, TCE [< 1%)]), metabdlicas (raras,
p. €j., alteracion en biotinidasa y creatina)®®, criptogé-
nica, anoxo-isquemia (inicio temprano)'®, hipertension

intracraneana idiopatica'® y kernicterus. El 25-35% son
de origen desconocido®'. También se han descrito
mutaciones genéticas en casos de inicio tardio por
duplicacién 15q11.1q13.3, 15g11.2-q13.1, SCN1A (en
poblacion noruega, con crisis mioclénicas)'®'8, asocia-
dos a displasias corticales (LIS1, DCX, GPR56) y sin-
dromes neurocutaneos (TSC1y 2)'° y otras mutaciones
(GABRBS3, ALG13, SCN8A, STXBP1, DNM1, FOXG1,
CHD2 -15¢26.1-)2%-22, asi como MT-ND1 (variante hete-
roplasmica mitocontrial) asociada con sindrome de
espasmos infantiles®-%*, En la actualidad se piensa
que el LGS es un trastorno de red neuronal secundaria
asociada a disfuncion cortico-subcortical, lo cual se
relaciona con las alteraciones cognitivas, estudios de
neuroimagen funcional y hallazgos en el EEG?5-28, Cli-
nicamente se caracteriza por una triada clasica®?8.

— Multiples tipos de crisis que incluyen CG ténicas
axiales, atonicas, ausencias atipicas y SE. Las crisis
mas comunes que se presentan son las atdnicas,
tonicas y ausencias atipicas, menos frecuentemente
SENC, crisis mioclono-aténicas, mioclénicas, CTCG
y CF. Las crisis disminuyen en frecuencia y gravedad
con la edad.

- Retraso psicomotor?®, que incluye trastornos conduc-
tuales con «liberacién» frontal.

— Farmacorresistencia, con recurrencia frecuente de
crisis.

Sin embargo, esta triada requiere tiempo para
conformarse®8:30,

Dado que las causas mas frecuentes son estructu-
rales y la gran mayoria presentan crisis farmacorresis-
tentes se recomienda la realizaciéon de estudios de
neuroimagen (IRM 3T, IRMf, SPECT, PET) dentro de
la evaluacion prequirlrgica®'. En algunos casos puede
ademas encontrarse en dichos estudios atrofia de pre-
dominio frontal mesial, en el polo temporal y en la
formacion reticular activadora ascendente®. En aque-
llos casos donde se sospeche una mutacion, los estu-
dios genéticos pueden ser de ayuda®.

En cuanto a las modalidades de tratamiento, la guia
andaluza del 2005 menciona que LTG y TPM han
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demostrado eficacia con un nivel de evidencia Ib y que
FBM es eficaz para las crisis aténicas (nivel de eviden-
cia Ib), sin embargo, este ultimo ha sido retirado del
mercado debido a hepatotoxicidad y anemia apldsica®:.
Las guias NICE del 2012 colocan al VPA como primera
linea de tratamiento, siendo LTG el MAC de adicion a
seguir y como otras alternativas FBM, RUF y TPM34,
La guia andaluza del 2015 da como recomendacion el
uso de CLB, CZP, LEV, LTG, RUF, TPM, VPA, ZNS
para crisis atonicas (drop attacks) y colocan para este
mismo tipo de crisis como MAC de primera linea al VPA
como monoterapia preferente, a LTG y TPM como
monoterapias alternativas y como farmacos de adicion
a CLB, CZP, LEV, RUF, ZNS (pese a un nivel de evi-
dencia IV en todas estas alternativas terapéuticas)®.
Estas mismas guias con el mismo nivel de evidencia
mencionan que GBP, OXC, PGB, TGB, VGB pueden
incrementar las crisis tonicas o aténicas. Como reco-
mendacion de las propias guias se concluye que VPA
es el tratamiento de eleccion de LGS y con un grado
de recomendaciéon A/B se concluye que FBM, LTG,
RUF y TPM son farmacos de eleccion de adicién (con
un nivel de evidencia I/1l) asi como CLB (con un nivel
de evidencia Ill) y que RUF es muy eficaz para las
crisis atonicas/ténicas (con un nivel de evidencia ). Asi
mismo, se menciona que CBZ, GBP, OXC, PGB, TGB,
VGB pueden exacerbar algunos de los tipos de crisis
(p. €j., crisis atonicas, ténicas, ausencias atipicas, mio-
clénicas)®®. Las guias NICE del 2022, recomiendan
como FAC de primera linea para las crisis ténicas y
atonicas al VPA (en varones, niflas menos de 10 afos
de edad y mujeres sin posibilidad de embarazo, no
utilizar en mujeres en edad reproductiva a menos que
no exista otra opcion 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 indicacion [off-label] en menores de
13 afios de edad), como segunda linea de tratamiento
en monoterapia o de adicién a LTG (fuera de indicacion
[off-label] en menores de 13 afos de edad y como
adicion en menores de 2 afios de edad), como tercera
linea de tratamiento colocan a CLB, RUF, TPM (fuera
de indicacién [off-label] CLB como monoterapia en
adultos y nifios, CLB en adicién en menores de 6 afos
de edad, RUF y TPM en monoterapia en menores de
6 afnos de edad y TPM en adicion en menores de
2 afios de edad), como cuarta linea de tratamiento
mencionan a la dieta cetogénica y FBM (ambos en
adicion) y refieren que pueden aumentar a este tipo de
crisis CBZ, OXC, GBP, PGB, TGB y VGB¥. Las mismas
guias NICE del 2022 colocan como primera linea de

tratamiento al VPA (con las mismas precauciones en
mujeres en edad reproductiva), como segunda linea
a LTG (como segunda monoterapia o como farmaco
de adicién, siendo fuera de indicacion [off-label] en
monoterapia en menores de 13 afos de edad y como
farmaco de adicion en menores de 2 afos de edad),
como tercera linea de tratamiento (de adicién) se
encuentran CBD + CLB en menores de 2 afios de
edad, CLB, RUF y TPM (siendo fuera de indicacion
[off-label] CLB como farmaco de adicién en menores
de 6 meses, RUF en menores de 1 afios y TPM en
menores de 2 afos) monitorizando los efectos adver-
sos (especialmente sedacidn), como cuarta linea de
tratamiento (de adicion) se sefalan 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 PB%".

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 linea, como MAC de segunda linea se
encuentran FBM, LTG, RUF, TPM para tratamiento de
crisis aténicas, LEV y ZNS en reportes anecddticos,
como tratamiento no farmacoldgico y como siguiente
linea de manejo a la dieta cetogénica y VNS y como
tercera linea de tratamiento mencionan a ACZ, bromu-
ros, ESM, PB, PHT, y VGB. Sefialan a CBZ para crisis
tonicas, pero con la advertencia de poder empeorar las
crisis de ausencia, miocldnicas y SENC. Sugieren el uso
de esteroides o ACTH durante las exacerbaciones®.
Montouris G et al. en una opinién 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 ultimo
pudiera se reposicionado dado su alta eficacia) y reco-
miendan evitar CBZ, ESC, OXC, PHT, GBP, PGB y VGB.
Como tratamiento no farmacoldgico opinan a favor de
dieta cetogénica, cirugia resectiva, callosotomia (espe-
cialmente util en crisis atonicas), VNS (en otro tipo de
crisis), estimulacion cerebral profunda vy fisioterapia. Ade-
mas, implican de forma paralela el uso de servicios
comunitarios para facilitar el transporte, educacion, tera-
pia ocupacional, recreacion, y uso de equipo protector y
ayuda psicosocial mediante terapia familiar, tratamiento
psiquiatrico, apoyo por trabajo social y de servicios en
casa®®.

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

FB como tratamiento de adicién puede reducir las cri-
sis aténicas en un 34-50% y mejorar la calidad de vida
del paciente. Fue retirado por su alta toxicidad®>-+2.
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VPA es la primera linea de tratamiento para crisis
atonicas, ausencias atipicas y mioclénicas*3. Su eficacia
es mayor a TPM y es mejor tolerado que TPM y LTG*.

CLB se ha probado en estudios aleatorizados con-
trolados fase Il y Ill, asi como en un estudio de exten-
sion abierta (OLE) multicéntrico y otro estudio
aleatorizado controlado (CONTAIN) como farmaco de
adicion para crisis atdnicas*>#’, teniendo una res-
puesta del 50%, con libertad de crisis sostenida por
mas de 3 afos*, con reduccion de las crisis atdni-
cas*54648 en el 12% con dosis de 0.25 mg/kg/dia, del
3-85% con dosis 1 mg/kg/dia y en el estudio de exten-
sion abierta (OLE) de 79.5-91.6%. CLB es eficiente
tanto en nifios como en adultos®®.

CBD fue aprobado por la FDA y EMA en 2019. Se
cuentan con 2 estudios aleatorizados controlados®%->',
El primero de ellos (n = 171) en pacientes entre 2 y
55 afios de edad con LGS farmacorresistente a dosis
de 20 mg/kg/dia vs. placebo obteniéndose respuesta en
las crisis atonicas®. El segundo de ellos, un estudio
multicéntrico como farmaco de adicion en mayores de
2 afos de edad, a dosis de 10-20 mg/kg/dia vs. placebo
(n = 225), con reduccion en las crisis atonicas 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 comparacion
con el placebo y en el 22.4 y 28.3% en crisis distintas
a las atonicas. La libertad de crisis atonicas se logré en
el 5% de los casos. Los efectos adversos mas frecuen-
tes fueron somnolencia, hiporexia, diarrea, infeccion de
vias aéreas superiores, fiebre y vomitos. La elevacion
de las transaminasas hepdticas ocurrié en el 9%5',

FFA cuenta con aprobacién de la FDA en pacientes
mayores de 2 afos de edad®?. Cuenta con un estudio de
fase Il (NCT02655198)%° y un estudio de fase III%. El
primero de ellos se realiz en pacientes de 3 a 18 afios
de edad (n = 13), como adicion a dosis de 0.2 mg/kg/dia
dividido en 2 dosis, con titulacion hasta 0.8 mg/kg/dia,
con una dosis maxima de 30 mg/dia, obteniendo una
respuesta de 53-60%, siendo sostenida por un afio en
las crisis atdnicas, con un cumplimiento del 77%, siendo
el principal efecto adverso hiporexia (n = 4) y sin obser
varse efectos adversos cardiacos. Se conté ademas con
un estudio de extension a 15 meses (n = 9) con una
respuesta del 58%%. El estudio fase Il se realizo en
pacientes entre 2 y 35 afios de edad (n = 225).

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

aténicas®®. Sus principales efectos adversos son alergia,
mareo, insomnio, nausea, anorexia, cefalea y ataxia®®.
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 afos de edad es de 25 mg/dia
por 2 semanas. En nifios la dosis es de 0.3 mg/kg/dia
por 2 semanas en 2 dosis divididas. La titulacion sin no
se usa VPA de forma concomitante es de 25 mg sema-
nal, en nifios: 0.6 mg/kg/dia en 2 dosis dividida. La dosis
de mantenimiento en mayores de 12 anos de edad es
de 200-400 mg/dia en 2 dosis divididas, en nifios es de
4.5-7.5 mg/kg/dia en 2 dosis dividida. La dosis maxima
en nifos es de 300 mg/dia en 2 dosis divididas. Con el
uso de otros MAC inductores enzimaticos se reco-
mienda duplicar dosis y con el uso concomitante de VPA
se debe disminuir a la dosis a la mitad®”.

TPM se ha utilizado como MAC de adicién a dosis
de 6 mg/kg/dia, logrando una reduccién en crisis ato-
nicas en 14-58%, en crisis motoras en el 25.8%°8. Su
eficacia es mayor que LTG. La dosis inicial en mayores
de 10 afios de edad es de 25 mg por la noche por
1 semana, en niflos de 2 a 10 afos es de 0.5-1 mg/kg/dia
por 1-2 semanas. La titulacion en mayores de 10 afios
de edad es de 25 mg por semana (de ser urgente
50 mg semanales). La dosis de mantenimiento es de
3-6 mg/kg/dia en 2 dosis divididas. La dosis maxima
en mayores de 16 afios de edad es de 600 mg/dia en
2 dosis divididas (hay reportes hasta 1,600 mg/dia). En
menores de 16 anos de edad la dosis maxima es de
18 mg/kg/dia®".

PER es un MAC aprobado para CF y CTCG en mayo-
res de 12 afios de edad. Su principal mecanismo de
accion es a través de antagonismo del receptor AMPA
de glutamato. En estudios de vida real en LGS (n = 13)
en pacientes de 12.8 afios de edad en promedio y de
10.8 meses (1-24 meses), de forma prospectiva a dosis
de 2 mg/dia con titulaciéon a 6 mg/dia 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 mas fre-
cuentes alteraciones conductuales y fatiga con mejoria
al disminuir la dosis o suspender el farmaco en el
53.8%°°. Un estudio fase Ill (NCT02834793) incluyé a
143 pacientes.

RUF cuenta con diversos estudios. Un estudio alea-
torizado controlado (n = 138) en pacientes de 4-30 afos
de edad mostrd una reducciéon media de crisis en el
32.7 vs. 11.7%°%°. Un estudio abierto de fase extendida
(n = 124) mostrd una respuesta > 50% en las crisis
totales y las tonico-atonicas en el 45.1%°". Un estudio
aleatorizado controlado (n = 59) en pacientes
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japoneses de 4 a 30 afos de edad mostr6 una reduc-
cion de las crisis ténico-atonicas en el 24.2 vs. 3.3%
y reduccion en las crisis totales en el 32.9 vs. 3.1%%,
en el estudio abierto de fase extendida (n = 41) hubo
una respuesta en crisis totales y tonico-aténicas®®. Un
estudio aleatorizado controlado abierto, multicéntrico,
en nifios de 1-4 afios de edad y en mayores a 4 afos,
asi como adultos (n = 31) de 18 a 37 afios de edad,
obtuvo una respuesta del 33.3% (57.1% en las crisis
aténicas)®*.

Soticlestat (TAK-935/0V935) cuenta con un estudio
fase la/b, teniendo utilidad en encefalopatias epilépti-
cas y del desarrollo®®, asi como un estudio prospectivo
fase I, multinacional (NCT03635073), (n = 176) siendo
usado como farmaco de adicion en desarrollo. Caribas-
mato es un MAC de amplio espectro cuyo mecanismo
de accidn 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 |
(NCT03731715) en nifios y adultos con LGS, sin
embargo, en un estudio fase Il fue ineficaz®®.

También se ha intentado el uso de CZP, NTZ, ZNS y
LCM406769 | CM produjo un aumento en las crisis toni-
cas y atdnicas®®, aunque puede ayudar en CF y CTCG.
CZP y NTZ produjeron sedacion y aumento crisis. BZD
en crisis de ausencia pueden producir SE ténico™. PB
es eficaz para CTCG® pero tiene como efectos adver-
sos sedacion e incluso aumento de crisis.

La dieta cetogénica ha sido probada en estudios
limitados en numero y tiempo, siendo estudios retros-
pectivos, incluyendo otras epilepsias’’. Un estudio
retrospectivo (n = 71) logré una reduccion en crisis
> 50% en el 44% en 12 meses. Un metaandlisis de 18
estudios (n = 189) llevado a cabo de 1989 a 2010,
mostrd una reduccion > 50% de crisis en el 47%"2. Los
efectos adversos son poco frecuentes siendo los prin-
cipales: vomito, hipoglucemia, estrefiimiento, pérdida
ponderal, urolitiasis, hipoglucemia y pobre creci-
miento’374. En general la dieta cetogénica se ha usado
después de probar 6 MAC, por lo que no hay experien-
cia como tratamiento temprano’7274,

VNS cuenta con un estudio retrospectivo realizado
en 483 pacientes en el que se logré una reduccion de
crisis > 50% en el 55% en 18 meses’>. Un estudio rea-
lizado en un nimero pequefo de pacientes mostré una
reduccion de crisis en el 25-78%76. VNS puede mejorar
la calidad de vida del paciente y tener un efecto posi-
tivo en la cognicién y conducta.

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

Tabla 1. Nivel de evidencia en el tratamiento de LGS

Nivel de
evidencia
VPA es un MAC eficaz |

LTG es un MAC de segunda linea de tratamiento |

TPM, RUF y callosotomia son alternativas utiles |
para el tratamiento de crisis atonicas

CLB, CBD, I/
PER, CZP, LEV, BRV, CNB, ZNS, FBM*,

ESM™ son alternativas (tiles después de VPA,

y LTG

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

Cirugia resectiva, callosotomia, VNS y
estimulacion cerebral profunda son alterativas
quirGrgicas que pueden requerirse

CBZ, 0XC, ESL, GBP, PGB, TGB, VGB, PB, PHT y \Y
LCM pueden exacerbar algunos tipos de crisis

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

Tabla 2. Nivel de recomendacion en el tratamiento de LGS

Recomendacion Nivel de
recomendacion

VPA es un MAC eficaz A

LTG es un MAC de segunda linea de B
tratamiento

TPM, RUF y callosotomia son alternativas B
(tiles para el tratamiento de crisis atonicas

CLB, CBD, B/C
PER, CZP, LEV, BRV, CNB, ZNS, FBM*,

ESM' son alternativas (Gtiles después de

VPA, y LTG

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

Cirugia resectiva, callosotomia, VNS y B/C
estimulacion cerebral profunda son
alterativas quirdrgicas que pueden requerirse

CBZ, 0XC, 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.

¢Cual es el mejor tratamiento para los
pacientes con sindrome de Dravet (DS)?

El DS es una DEE' poco frecuente (corresponde al
2-5% de las epilepsias de la infancia)?, de origen gené-
tico (mutacion SNC1A en el 80% de los casos) con
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Tabla 3. MAC utilizados en el tratamiento de LGS

MAC 1.7 linea | MAC 2.7 linea MAC no recomendables
(adicién) (pueden exacerbar las crisis)

LTG, TPM*

CLB, RUF*, CBD, PER, CZP, LEV, BRV, CNB,
ZNS, FBM', ESM*
ACZ, bromuros, soticlestat y CRS®

CBZ, OXC, ESL, GBP, PGB,
TGB, VGB, PB, LTG™, PHT y
LCM#

Dieta cetogénica

Cirugia resectiva, callosotomia®, VNS**,
estimulacion cerebral profunda
Esteroides/ACTH**

"Especialmente (tiles para crisis atonicas.
"Retirado del mercado por toxicidad.

*En crisis de ausencias.

SEscasa evidencia sobre su utilidad.
IEspecialmente (til en crisis atonicas.
"En otro tipo de crisis.

Solo durante las exacerbaciones.

*Si bien LTG es un MAC (til, puede incrementar crisis mioclonicas en aquellos pacientes que las tengan (hecho poco frecuente).
$pyeden ser de utilidad en CF, pero empeorar/exacerbar las crisis mioclonicas, atonicas, tonicas y ausencias atipicas.

herencia autosémica-dominante y 50% de heredabili-
dad?, que fue descrito por la Dra. Charlotte Dravet en
1978 y que se caracteriza por CFe (con sensibilidad a
la hipertermia, infeccion, exposicidn solar, altas tempe-
raturas, bafio caliente, ejercicio intenso, vacunacion,
posprandio y sobreexcitacion) y afebriles, prolongadas,
hemicldnicas, mioclonicas, estado epiléptico (inclu-
yendo estado epiléptico no convulsivo), asi como
retraso en el desarrollo psicomotriz (especialmente en
lenguaje, conducta, motricidad fina y gruesa, trastor-
nos del movimiento como ataxia, signos extrapiramida-
les, mioclonia y temblor). Menos frecuentemente hay
CF, CTCG y ausencias atipicas. 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, estrefiimiento, hiporexia, disfagia,
sialorrea, alteraciones en la masticacion, 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, predisposicion a infecciones de
vias respiratorias, disautonomia, trastornos del suefio,
fotosensibilidad, incoordinacion ojo-mano y trastornos
de la marcha (marcha festinante)*. Como criterios obli-
gatorios la ILAE considera para el diagnostico la pre-
sencia de CF cldnicas recurrentes (hemicldnicas), CFe
y afebriles (que alternan el lado), CFETCB o CTCG,
farmacorresistentes, en pacientes con una edad de
inicio entre los 1y 20 meses y discapacidad®. El EEG
es normal durante el primer afio, aunque a los 6 meses
de edad puede presentarse un enlentecimiento con
patron suefio normal (27%)8. Después del afo el

grafoelemento mas frecuente es la punta-onda gene-
ralizada’, seguido de polipunta y puntas multifocales
(57%)®. La fotosensibilidad desaparece a los 20 afios
de edad®. La IRM es normal en la mayoria, ocasional-
mente puede evidenciarse esclerosis mesial temporal,
alteraciéon en la relacién sustancia gris-sustancia
blanca y/o atrofia de estas y atrofia cerebelosa'®-'2, El
tratamiento de las crisis agudas prolongadas se realiza
mediante la administracion de BZD IV como MDL y
LZP, asi como VPA y LEV V1314,

En cuanto al tratamiento cronico, la guia andaluza
del 2005 mencion6 que STP asociado a CLB y VPA,
es eficaz para la epilepsia mioclonica grave de la infan-
cia con un nivel de evidencia Ib'. Las guias NICE del
2012 recomendaban como MAC de primera linea al
VPA y TPM, como farmacos de adicion CLB y STP y
asi mismo menciona que no es recomendable prescri-
bir bloqueadores de canales de sodio como PHT, CBZ,
OXC, LTG, asi como PGB, TGB, VGB, GBP'®. La actua-
lizacion de la guia andaluza del 2015 refiere que VPA
es efectivo en crisis mioclénicas, 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 V7. En esta misma
actualizacion, se describe como MAC de primera linea
a STP y VPA, como otros MAC de ayuda a CLB, LEV,
TPM, ZNS y se conserva la recomendacion de no
prescribir los mismos farmacos que se describieron en
la guia del 2005%. La actualizacion de la Guias NICE
del 2022 describe como MAC de primera linea al VPA
en monoterapia o en combinaciéon con STP y CLB,
como farmacos de adiciéon (segunda linea) a CBD +
CLB en mayores de 2 afios de edad, y aquellos de
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tercera linea como LEV y TPM, asi como a la dieta
cetogénica, como cuarta linea de tratamiento al bro-
muro de potasio, se hace referencia a que bloqueado-
res de canales de sodio como CBZ, OXC, LCM y LTG
asi como GBP, PGB, TGB, VGB, PB pueden exacerbar
las crisis mioclonicas y que FFA se encontraba en ese
entonces en investigacion'®.

Existen otros estudios recientes que incluyen consen-
sos y recomendaciones. Cardenal-Mufioz et al. mencio-
nan en un algoritmo evitar el uso de bloqueadores de
canales de sodio, utilizar VPA como MAC de primera
linea, como farmacos de segunda linea incluyen a STP
+ VPA + CLB, TPM, dieta cetogénica y en mayores de
2 afios de edad CBZ y FFA (este ultimo junto con CBD
con evidencia limitada), como MAC de tercera linea
incluyen a CZP, LEV, ZNS, ESM, PB, asi como VNS y
como tratamiento no farmacoldgico a la terapia de cog-
nicién y conducta (para la inatencién e hiperactividad),
fisioterapia, terapia de lenguaje y ocupacional’®. Gao
et al. recomiendan iniciar con VPA y CLB, seguidos de
STP y FFA (ademas de farmacos aun no registradas
como clemizol, lorcaserina y soticlestat) y evitar el uso
de bloqueadores de canales de sodio como CBZ, OXC,
LTG y PHT?. Cross et al. recomiendan dentro de su
algoritmo de tratamiento (a partir de un consenso nor-
teamericano) como MAC de primera linea a VPA o CLB,
como farmacos de segunda linea (como farmacos de
adicion) a STP y TPM, asi como a la dieta cetogénica
y como tercera linea de tratamiento (como farmacos de
adicion) a CZP, LEV, ZNS, ESM (para crisis de ausen-
cia), PB, asi como VNS. Estos mismos autores sugieren
el inicio de tratamiento con VPA, seguido de VPA + STP
+ CLB o CBD o FFA en adicion y como alternativas de
segunda linea: dieta cetogénica, CLB, TPM, bromuro de
potasio y VNS?2. Fan et al. sostienen al VPA como MAC
de primera linea de tratamiento, como farmacos de
segunda linea colocan a VPA+CLB+STP, TPM, CZP,
LEV, ZNS, ESM, PB, mencionan como nuevos MAC a
CBD, FFA, bloqueadores de sodio atipicos, GS967, soti-
clestat, clemizol, lorcaserina y TGB, ademas de la tera-
pia génica a través del uso de oligonucleétidos
antisentido (ASO por sus siglas en inglés antisense
oligonucleotides [STK-001]), aumento de un gen
(ETX-101) y edicion genética (CRISPR/Cas9 por sus
siglas en inglés, clustered regularly interspaced short
palindromic repeat-associated)*.

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

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

bloqueo de canales de calcio, acciones sobre los sis-
temas dopaminérgico y serotoninérgico, asi como
sobre el metabolismo cerebral. La dosis va de 15 a
40 mg/kg/dia y tiene en DS una tasa de respuesta del
23 a 52%%325,

CLB es un MAC que se sintetizé inicialmente como
un medicamento ansiolitico, cuyo mecanismo de
accion es gabaérgico (GABA,) que actua a traves de
su metabolito activo (norCLB) y es util en DS a dosis
de 0.3-1 mg/kg/dia, maximo 2 mg/kg/dia6-?".

STP tiene como mecanismo de accién principal un
efecto gabaérgico postsinaptico ademas de aumentar el
metabolito activo de CLB y cuenta con los siguientes
estudios para el tratamiento de DS: un metaanalisis con
intencion de tratar como farmaco de adicién a VPA y
CLB, aumenta la respuesta?®; un metaandlisis vs. pla-
cebo mostrd tener una mayor respuesta y libertad de
crisis en el grupo de STP2%; estudios observacionales a
largo plazo, tanto retrospectivos como prospectivos con
el uso de VPA y/o CLB, logré alcanzar una respuesta
entre el 48 y 63%2*30-%2 y 2 estudios controlados, alea-
torizados a largo plazo, en los que STP mostrd tener
una adecuada eficacia y retencién con el uso de
25-39 mg/kg/dia vs. placebo®34, La dosis de STP va de
20 a 50 mg/kg/dia con dosis maxima de 3g/dia.

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

FFA fue utilizado inicialmente como un medicamento
supresor del apetito que a dosis alta producia valvulo-
patia cardiaca e hipertension arterial pulmonar por su
accion sobre el receptor 5HT2C, por lo que fue retirado
de forma inicial, sus mecanismos de accion anticrisis
son a través de un agonismo sobre los receptores
5HT1D, 2A, 2C y 4 y antagonismo 1A, aumento en la
liberacion e inhibicién de la recaptura de serotonina,
ademas de una accion gabaérgica e inhibicién gluta-
matérgica a través de una modulacién alostérica a
través del receptor sigma 1 (s1-Rs); se cuenta con un
estudio retrospectivo con un nimero bajo de pacientes
logrando libertad de crisis en 7/10 por > 1 afio®-%; asi
mismo hay un estudio fase Il como MAC de adicion3®
y 3 estudios controlados aleatorizados fase I, multi-
nacionales, el primero de ellos fue un estudio abierto
(NCT02655198) que incluydé un grupo con STP y otro
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Tabla 4. Nivel de evidencia en el tratamiento de DS

Nivel de
evidencia

VPA en monoterapia o en combinacion con STP,
CLB, CBD y FFA es til.

Otros farmacos que pudieran tener utilidad son 1
TPM, CZP, LEV, ZNS, ESM, PB.

La dieta cetogénica es una alternativa en 1
pacientes farmacorresistentes.

Soticlestat, Clemizol y Lorcarserina son MAC 1]
que pudieran tener utilidad.

Cirugia de epilepsia (reseccion, VNS, IV
callosotomia y estimulacion cerebral profunda)

tienen resultados variables o mixtos con

evidencia limitada.

Diversas modalidades de terapia génica 1
pudieran tener utilidad terapéutica en un futuro.

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

sin STP, asi 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 casos*%-46. En base
a estos estudios, si bien FFA se considera un MAC de
segunda linea podria llegar a ser de primera linea de
tratamiento. La dosis inicial es de 0.2 mg/kg/dia en 2
dosis divididas con incremento a 0.4 mg/kg/dia con el
uso de STP y a 0.7 mg/kg/dia sin el uso de STP, con
dosis maxima de 17-26 mg/dia. 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/dia®”. CZP se utilizé en un estudio a dosis
final de 0.1 mg/kg c/6 h*, mientras que LEV se ha
utilizado en dosis de 10-20 mg/kg/dia y hasta
60-80 mg/kg/dia, ZNS en dosis de 6-12 mg/kg/dia*® y
ESM en niflos de 3 a 6 afios de edad en dosis de
125 mg ¢/12 h, en mayores a 6 afios en dosis de
250 mg ¢/12 h y como dosis maxima se utilizo hasta
1,500 mg/dia®®. En cuanto al uso de bromuros su uso
en series alemanas (n = 32) la respuesta > 50% ocurrié
en el 81% de los casos y la respuesta > 75% en el
56%?°'. PB podria tener utilidad en el uso crénico en
dosis finales en nifios y neonatos de 3-4 mg/kg/dia,
mientras que adultos en dosis de 1-4 mg/kg/d®.
Existen 4 estudios clinicos del uso de dieta cetogé-
nica; el primer estudio con respuesta del 75% en el
66% de los casos; el segundo estudio con reduccion

Tabla 5. Nivel de recomendacion en el tratamiento de DS

Recomendacion Nivel de
recomendacion

VPA solo o en combinacion con STP, CLB,
CBD y FFA son dtiles.

Otros farmacos que pudieran tener utilidad B/C
son TPM, CZP, LEV, ZNS, ESM y PB.

La dieta cetogénica es una alternativa en B/C
pacientes farmacorresistentes.

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

Cirugia de epilepsia (reseccion, VNS, C
callosotomia y estimulacion cerebral

profunda) tienen resultados variables o

mixtos con evidencia limitada.

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

Blogueadores de canales de sodio: CBZ, R-PPE

0XC, PTH, LCM, LTG.
TGB, VGB, GBP, PGB tienen utilidad limitada.

de crisis prolongadas generalizadas y miocldnicas; 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 meses®3-56.

Soticlestat (TAK-935/0V935) es un inhibidor de la
colesterol-24 hidroxilasa cuyo mecanismo de accién
anticrisis es a través de modulacion excitatoria, cuenta
con un estudio aleatorizado controlado fase Il (ELEK-
TRA, NCT03650452) con respuesta del 46% (n = 51) y
otro estudio aleatorizado controlado fase Ill (SKYLINE,
NCT04940624) de adicion®”-%8. Clemizol (EPX-100) su
utilizé de forma inicial como un medicamento antipru-
riginoso, que demostro su efecto anticrisis en el modelo
de pez cebra en DS; se ha estudiado en un ensayo
doble ciego vs. placebo fase | (NCT04069689) (n = 24)
y en un estudio de adicion controlado aleatorizado,
fase Il (estudio ARGUS, NCT04462770) en mayores de
2 afios de edad>%-®0, Lorcarserina es un MAC que se
ha usado para tratamiento de obesidad y adiccién a
nicotina, opioides y cannabis, que actiua como MAC a
través de agonismo S5HT2C cuenta con 2 estudios con
adecuada respuesta, uno de uso compasivo en nifios
y uno fase 111864, En cuanto a TGB, su mecanismo de
accion es mediante inhibicion de la recaptura de GABA
presinaptica, su papel en DS no esté bien establecido,
aunque tiene sinergismo con CZP®®.
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Tabla 6. MAC utilizados en el tratamiento de DS

MAC 1° MAC 22 linea
linea (adicién)
VPA STP, CLB, FFA, CBD*

soticlestat".

MAC no recomendables (pueden
exacerbar las crisis)

TPM, LEV, ZNS, ESM, CZP, dieta cetogénica, VNS
PB, bromuro de potasio, clemizol, lorcaserina y

Blogueadores de canales de sodio:
CBZ, 0XC, PTH, LCM, LTG.
TGB, VGB, GBP, PGB

Bloqueadores de sodio atipicos, terapia génica*
Cirugia de epilepsia (reseccion, VNS, callosotomia y
estimulacion cerebral profunda)®.

“En adicién a VPA (puede ser uno o varios de ellos a la vez).
"Experiencia limitada.

*En investigacion.

SResultados variables o mixtos o experiencia limitada.

Los estudios de cirugia de epilepsia (reseccion, VNS,
callosotomia y estimulacién cerebral profunda) tienen ya
sea resultados variables (VNS), mixtos (callosotomia) o
evidencia limitada (estimulacién cerebral profunda)®®-6°.

Los estudios de terapia génica estan en desarrollo y
muchos de ellos ain en modelos animales con el obje-
tivo de corregir la mutacion SCN1A; ejemplo de ellos
son el estudio fase Il (MONARCH, NCT04442295) en
ratones con el uso de nucledtidos antisentido con res-
puesta del 17-37%, el estudio fase | (abierto) y fase Il
(aleatorizado controlado) (ENDEAVOR, NCT05419492)
con el uso de adenovirus-9 como vector o aquellos
estudios ZNF, TALEN, CRISPR/CAS mediante la admi-
nistracion intraventricular del editor genético’®7°.

En las tablas 4 a 6 se muestran los MAC utilizados
en el tratamiento de DS, asi como el nivel de evidencia
de las diferentes modalidades de tratamiento.
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Medicamentos anticrisis de eleccidon para crisis focales
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Resumen

Los medicamentos anticrisis (MAC) son el pilar del tratamiento de la epilepsia. La eleccion debe individualizarse considerando
tipo de crisis epilépticas, mecanismo de accion, farmacocinética, dosis, comorbilidades y disponibilidad en México. La
monoterapia logra control de crisis en el 50 a 70% de los casos; el resto requerird un segundo MAC o estrategias adicionales
en situaciones especiales. Esta guia 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.

Keywords: Antiseizure medications. Focal epilepsy. Generalized epilepsy. Monotherapy. Polytherapy.
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Introduccion

El tratamiento de la epilepsia prioriza la monoterapia,
aunque la eleccion del medicamento anticrisis (MAC)
debe individualizarse considerando ventajas, desventa-
jas, titulacion, efectos adversos y caracteristicas del
paciente. Esta guia actualiza la versiéon de 2019 sobre
el tratamiento farmacoldgico de las CF y CG en adultos.
Se elabord mediante preguntas estructuradas (PICO,
PECO, PIO, PEO) y busqueda sistemdtica de guias
internacionales (ILAE, AAN, SAdE) y articulos indexa-
dos. Su objetivo principal es orientar a médicos en
México y otros paises en la seleccion 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.

¢Cual es la importancia de tener el
control de crisis epilépticas?

El adecuado control temprano de las CE reduce recu-
rrencia, epileptogénesis, muerte subita inesperada en la
epilepsia (SUDEP, por sus siglas en inglés) y comorbili-
dades psiquiatricas. En México, el 65% de los pacientes
con tratamiento oportuno logra control completo en el
primer ano, esto permite un adecuado regreso a traba-
jar, ya que el 55% de los no controlados estan desem-
pleados'. Hay que recordar que actualmente ante una
primera crisis no provocada, el riesgo de recurrencia a
dos afios es del 40 al 50%, pero > 60% en pacientes
con factores de riesgo como: presencia de un electroen-
cefalograma (EEG) anormal, lesién estructural, etc?. Se
debe evaluar la causa antes de iniciar un MAC cronico®.
En crisis agudas sintomaticas, tratar la causa y evitar el
MAC por tiempo indefinido®.

Nivel de
evidencia

Paciente con diagndstico de epilepsia |
confirmado:
a) > 2 crisis epilépticas no provocadas o
reflejas.
b) Una crisis epiléptica + riesgo > 60% de
recurrencia en los siguientes 10 afios.
¢) Un sindrome epiléptico.
Debe iniciar MAC inmediato, especifico para el
tipo de CE o sindrome epiléptico.

¢Cuales son las caracteristicas generales
de los MAC?

Los MAC son pilar del tratamiento de la epilepsia.
Es esencial conocer su mecanismo de accion,

farmacocinética, interacciones y efectos adversos para
una seleccion segura y eficaz. Desde el fenobarbital
(PB) en 1912 hasta el cenobamato (CNB) y CBD
(en proceso de aprobacion por la autoridad sanitaria).
La tabla 1 resume los MAC utilizados en adultos en
México y se indica su disponibilidad actual en el Cuadro
Bésico IMSS/ISSSTE 2026 y genéricos aprobados®?.

Otros MAC (perampanel [PER], rufinamida [RUF] y
vigabatrina [VGB]) se reservan para sindromes espe-
cificos 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 accion y

caracteristicas de los MAC disponibles en

Meéxico.

¢Cuales son las consideraciones
generales para seleccionar un MAC?

La seleccion 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 numero 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 sindrome
epiléptico.

— Edad y sexo del paciente (evitar TPM y VPA en muje-
res en edad fértil por riesgo teratogénico elevado)'™.

— Considerar las comorbilidades frecuentes en México
(enfermedad hepatica, renal, infeccién por VIH, tras-
tornos psiquiatricos y diabetes) y las interacciones
medicamentosas (anticonceptivos, anticoagulantes,
antirretrovirales y antidiabéticos)'".

— Costo y disponibilidad.

— Preferencias del paciente (estilo de vida, deseo de
embarazo, trabajo y manejo de efectos adversos
como sedacién o ganancia de peso).

— Historia de intolerancia o respuesta previa a otros
MAC.

— Si se decide iniciar CBZ en pacientes con ascenden-
cia asiatica se recomienda realizar la prueba de alelo
HLA B*1502.

— Enancianos (> 60 anos) se prefieren MAC con menor
induccion enzimatica para evitar interacciones'?.

— En pacientes con comorbilidad psiquidtrica, LEV
puede empeorar irritabilidad, mientras VPA puede
mejorar sintomas de ansiedad o bipolaridad'®.
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Tabla 1. Medicamentos anticrisis, sus caracteristicas y disponibilidad en adultos en México por generacion

ima | Efectos adversos clave/

Dosis inicial | Horarios de tomay
adultos ascenso de dosis

1.* Generacion

Acetazolamida (ACZ)

Fenobarbital (PB)

Fenitoina
(PHT)

Primidona (PRM)

15 mg/kg/dia

25-50 mg

100-300 mg

125 mg

8-12h
250 mg cada semana

12-24 h
50 mg cada semana

8-12h
50 mg cada semana

8-12h
125 mg cada semana

500 mg

50 mg

300 mg

500 mg

2.7 Generacion

por dia

1,500 mg

200 mg

500 mg

1,500 mg

advertencias (México)

Parestesias
Litiasis renal

Sedacion
Osteoporosis

Rash
Hiperplasia gingival
Ataxia

Sedacion
Ataxia

Carbamazepina (CBZ)

Clobazam (CLB)

Clonazepam (CZP)

Oxcarbazepina (0XC)

Valproato (VPA)

200 mg

1 mg

600 mg

500 mg

8-12 h
200 mg cada 4 dias

12-24 h
5 mg cada semana

8-24 h
0.5 mg cada 3 dias

12h
600 mg cada 4 dias

8-12h
500 mg cada semana

400 mg

10 mg

3 mg

600 mg

500 mg

3.7 Generacion

1,200 mg

80 mg

6 mg

2,400 mg

2,500 mg

Rash
Hiponatremia,
SJS (HLA-B*1502)

Sedacion

Sedacion

Hiponatremia
mareo

Hepatotoxicidad,
teratogenicidad (en lo
posible evitar su uso en
mujeres en edad feértil)
Aumento de peso

Brivaracetam (BRV)

Cannabidiol (CBD)

Cenobamato (CNB)
(Cuadro de
dosificacion particular
al final de esta tabla)

Gabapentina (GBP)

Lacosamida (LCM)

Lamotrigina (LTG)

Levetiracetam (LEV)

50 mg

5 mg/kg/dia

12.5 mg

300 mg

100 mg

Monoterapia:
25 mg

Con VPA:
12.5 mg

Con inductores:
50 mg

500 mg

12h
50 mg cada semana

12h
5 mg/kg semanal

24 h
12.5 mg cada 2
semanas

8h
300 mg cada 3 dias

12h
100 mg cada 4 dias

12 h
Incremento cada
2 semanas

12h
500 mg cada 4 dias

100 mg

10 mg/kg/dia

200 mg

1,200 mg

200 mg

200 mg

1,000 mg

200 mg

20 mg/kg/dia

Somnolencia
Irritabilidad

DiarreatTransaminasas

400 mg Somnolencia
Mareo
Fatiga
Sindrome de QT corto
Rash
3,600 mg Mareo
Edema periférico
600 mg Mareo
Nauseas
Monoterapia: Rash (SJS)
400 mg Insomnio
Con VPA:
200 mg
Con inductores:
500 mg
4,000 mg Irritabilidad
Somnolencia

(Contindia)
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Tabla 1. Medicamentos anticrisis, sus caracteristicas y disponibilidad en adultos en México por generacion
(continuacion)

Dosis inicial | Horarios de tomay i is maxi Efectos adversos clave/
adultos ascenso de dosis ¢ 1 advertencias (México)

3.* Generac
Perampanel (PER) 2 mg 24 h nocturno 4 mg 12 mg Irritabilidad
2 mg cada 2-4 Agresividad
semanas
Pregabalina (PGB) 150 mg 8-12 h 300 mg 600 mg Mareo
150 mg cada semana Edema

Aumento de peso

Rufinamida (RUF) 400 mg 12h 1800 mg 3,200 mg Somnolencia
400 mg cada 3 dias o con VPA: Vémitos
semanal con VPA 1,800 mg

Topiramato (TPM) 25 mg 12h 200 mg 500 mg Parestesias
25 mg cada semana Pérdida de peso

Dificultad para
encontrar palabras

Vigabatrina (VGB) 1,000 mg 12h 1,000 mg 3,000 mg Defecto campo visual
500 mg semanal permanente

Zonisamida 1,000 mg 12024 h 400 mg 600 mg Somnolencia

(ZNS) 100 mg cada dos Pérdida de peso
semanas

GABA: 4cido y-aminobutirico; Na+: sodio; CA+: calcio; SV2A: glucoproteina 2A de la vesicula sindptica; SJS: sindrome de Stevens-Johnson; XR: liberacion extendida;
CR: liberacion controlada.

Dosificacion de cenobamato Evidencia Nivel de

evidencia
Semana Dosis diaria
No dar tratamiento como prueba terapéutica |
Semanas 1y 2 12.5 mg al dia (ejemplo para probar diagnéstico).
Sindrome especifico epiléptico diagnosticado.

Semanas 3y 4 25 mg al dia

S 5y 6 50 | di Realizar evaluacion cuidadosa de riesgos/ |
CIUENES B Iy &l el beneficios y conversacion con el paciente de

Semanas 7y 8 100 mg al dia sus objetivos a corto y largo plazo.

Semanas 9y 10 150 mg al dia Determinar por semiologia de la CE si es focal, |

generalizada o desconocida.

Semana 11 en adelante 200 mg al dia (dosis de mantenimiento) . o
Considerar deseos de embarazo y epilepsia |

Notas clinicas importantes: catamenial en personas en edad fértil.

1. Se debe eliminar desde la incorporacion del cenobamato, los medicamentos
bloqueadores de Na que tenga el paciente, para lograr que sea bien tolerado y Considerar precio del tratamiento para 111
eficaz.

asegurar adherencia terapéutica y

2. Cenobamato mas dosis bajas (2.5-5 mg) de clobazam tiene una sinergia ..
positiva. mantenimiento.
3. Cuidado con la combinacion con lamotrigina por el efecto adverso de rash i
cutaneo, se recomienda bajar la lamotrigina al afiadir cenobamato. Realizar prueba de alelo HLA-B*1502 antes de ]
iniciar CBZ, LTG, OXC. PB o PHT en poblacién
de riesgo.

En la practica diaria, el costo puede representar
una barrera importante. Por ello, CBZ, LEV, LTG, OXC y irritabilidad con LEV y sedacion con PB. Ajustar segun
VPA siguen siendo las opciones més utilizadas (Tabla 3)'4.  respuesta clinica, tolerabilidad y comorbilidades y
Los profesionales deben iniciar el MAC con dosis situaciones especiales como en lo posible evitar VPA
baja y titular lentamente para minimizar efectos adver- en mujeres en edad fértil. Dosis basadas en guias
sos, por ejemplo: rash con CBZ, CNB y LTG, ILAE/NICE 2023-2025.
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D.A. Martinez-Pina et al. MAC en adultos

Tabla 4. Riesgo de crisis no provocadas posterior a un evento agudo y la duracion de su tratamiento

Tipo de hiperexcitabilidad (causa) Riesgo de crisis no provocadas | Indicacion de tratamiento | Duracion de la terapia
o recurrencia de crisis anticrisis epilépticas

Aguda (farmacos, alcohol, drogas, Baja
eclampsia, desequilibrio hidroelectrolitico,

entre otras; alteraciones metabdlicas y

no estructurales)

Subaguda (PRES, sepsis, choque séptico, Moderada
patologias autoinmunes y RCVS)
Cronica (EVC, TCE grave y algunas Alta

enfermedades autoinmunes cronicas)

Puede no ser necesario Dias

Iniciar en caso de crisis
recurrentes, graves o
prolongadas

Durante la hospitalizacion

Reevaluarla necesidad
actual a los 3-6 meses

Indicado

PRES: sindrome de encefalopatia posterior reversible; RCVS: sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible; EVC: enfermedad vascular cerebral; TCE: traumatismo

craneoencefalico.

Nivel de
evidencia

En pacientes > 60 afios: evitar inductores I
enzimaticos (CBZ, PB y PHT) por cambios
metabolicos.

Considerar factores psiquiatricos (evitar LEV si ]
irritabilidad basal; preferir LTG o TPM si efecto
estabilizador).

Realizar ajustes de dosis en pacientes con ]
enfermedad hepatica o renal.

¢Cuando iniciar y cuanto tiempo
mantener el tratamiento en una CE?

En pacientes con crisis sintométicas agudas, el trata-
miento no es obligatorio a largo plazo. El estudio PROSE
mostré 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)6. Se recomienda tratamiento anticrisis
por solo 3 meses. El riesgo acumulativo a 10 afos de
crisis no provocadas tras una primera crisis sintomatica
aguda (enfermedad vascular cerebral (EVC), traumatismo
craneo-encefalico (TCE), infeccion) es del 19% (IC 95%:
14-25%), frente al 65% (IC 95%: 55-74%) tras una primera
crisis no provocada'’. La revision de Yardi et al. proponen
una clasificacion de hiperexcitabilidad y riesgo de crisis
no provocadas tras el cuadro agudo (Tabla 4) “Y.

En crisis sintomaticas agudas (alcohol, metabdlicas,
EVC, TCE, infecciones): tratar la causa subyacente y
evitar MAC croénico. En México, el alcoholismo es
causa comun (12% adultos CONADIC 2025)"".

En CE no provocadas la duracién minima recomendada
es dos afos sin crisis en adultos en control y bajo riesgo

de recurrencia (p. ej., EEG normal, imagen por resonancia
magnética [IRM] negativa, ausencia de sindrome farma-
corresistente). En pacientes con alto riesgo (p. €j., lesion
estructural por IRM, EEG anormal, sindrome epiléptico
farmacorresistente), mantener tratamiento por tiempo
indefinido™. En México, el PPE recomienda evaluar dis-
minucion e incluso en algunos casos seleccionados la
suspension a los 5 afios con examen neuroldgico normal,
EEG normal, IRM de control negativa, inteligencia normal,
presencia de un solo tipo de CE; siempre bajo supervision
médica neurologica, considerando impacto psicosocial
(licencia de conducir, empleo)™.

¢Cuales 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 rapido, minimizando los
efectos adversos e interacciones®®. Cambio de MAC o
politerapia se indica por: ineficacia del MAC, efectos
adversos intolerables y/o eficacia parcial a dosis
maxima tolerada?'.

La monoterapia controla las crisis en el 50 a 70% de
los pacientes segun el tipo de epilepsia y el MAC ele-
gido (SANAD I1)?". Si es necesaria la combinacion para
el control, elija MAC con mecanismos de accion 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
segUn la probabilidad de éxito (Fig. 1) 2224,
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Nivel de
evidencia

Independiente del tipo de inicio de la epilepsia, |
utilizar monoterapia como primera linea.

Para CF: iniciar con CBZ, LTG, u OXC como |
primera eleccion.

Si falla la primera linea en CF, agregar o cambiar |
a LCM, LEV, TPM o VPA o MAC con diferente
mecanismo de accion.

Para CG: iniciar con LTG o VPA (en lo posible |
evitar VPA en mujeres en edad fértil).

Si falla la primera linea en CG, agregar o |
cambiar a CLB, LEV, TPM o ZNS.

En caso de fracaso de monoterapia a dosis |
maxima tolerada, agregar un segundo MAC
con mecanismo de accion diferente.

Elegir el MAC agregado considerando 1]
mecanismos complementarios, vias de
eliminacién y suma de efectos adversos.

La combinacién de MAC debe disminuir o ]
eliminar CE sin afectar significativamente la
calidad de vida del paciente.

En epilepsia mioclonica: recomendar BRV, CLB, 1]
CZP o LTG.

En epilepsia atonica/tonica: recomendar CBD, 1]
CLB, LEV, LTG o VPA.

Iniciar MAC con dosis minimas terapéuticas y 1]
seleccionarlo con el menor perfil de efectos adversos
posible, ajustando seg(n respuesta y tolerancia.

¢ Qué aspectos clinicos deben tenerse
presentes para la combinacion de MAC?

En pacientes con epilepsia farmacorresistente sin
control con monoterapia, agregue un segundo MAC
para reducir la frecuencia de crisis. Regla practica: elija
mecanismo de accion diferente al primer MAC y evalle
tolerancia antes de 3 meses. Al elegir un segundo MAC
como terapia adicional en CF, considere: tipo de crisis,
diagndstico de encefalopatia epiléptica, riesgo de efec-
tos adversos, tolerancia, edad, deseo de embarazo,
calidad de vida, adherencia y control de CE?.

Un metaanalisis mostré 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 OXC?.

Un consenso pone como recomendacion individuali-
zar la terapia por eficacia, seguridad y tolerabilidad,
evitando precipitar otros tipos de CE o efectos

adversos. Evaluar aspectos como cognicién, estado de
animo, conducta, peso, embarazo, interacciones, far-
macocinética y farmacodinamia?®.

La estrategia racional es agregar un segundo MAC
con mecanismo de accion diferente solo si no hay con-
trol con monoterapia a dosis maxima tolerada.

En enfermedades hepaticas evitar VPA; en insufi-
ciencia renal ajustar LEV, GBP y PGB"%5.

En pacientes con VIH/SIDA evitar inductores fuertes
(CBZ, PHT) por interaccién 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)?”.

¢ Cuales son los MAC adecuados en
sindromes epilépticos definidos?

Los sindromes epilépticos como LGS y DS requieren
tratamiento especifico segun la edad y tipo de crisis.
En pacientes con LGS, la primera linea es VPA; la
segunda linea LTG y TPM. Como coadyuvantes, el
CBD es util en casos farmacorresistentes, aunque con
alta incidencia de diarrea, somnolencia, hiporexia y
vomitos; LCM puede ayudar en CF y CTCG, pero con
riesgo de descontrol en crisis de ausencias y/o
mioclénicas?.

En pacientes con DS, el tratamiento es escalonado,
siendo la primera linea VPA mas CLB. Los MAC com-
plementarios aprobados son estiripentol (STP) (alta
respuesta, mejor retencion), FFA (mayor respuesta,
pero menor tolerancia) y CBD (menor respuesta, pero
minimos efectos adversos). El manejo del DS es com-
plejo y requiere investigacion continua sobre eficacia y
seguridad de los MAC en politerapia®.

¢Cuando debe realizarse el estudio
sanguineo para determinar niveles
plasmaticos de MAC?

El monitoreo de niveles plasmaticos (TDM) de MAC
es una herramienta Util para mejorar la adherencia
terapéutica, detectar toxicidad, evaluar interacciones
medicamentosas y documentar en caso de descontrol
de CE; aunque no se realiza de forma sistematica TDM
en pacientes con epilepsia.

Una revisién sistematica mostr6 que la respuesta cli-
nica depende mas de la concentracion sérica que de la
dosis. La practica recomendada es lograr la ausencia de
CE, medir el nivel plasmatico y definirlo como valor indi-
vidualizado. En caso de descontrol de CE, se puede
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Tipos de crisis epilépticas

Crisis focales

Crisis G

Tipos de crisis especificas

PR " Avpami s
o I ~ 5 e Espasmos
1ra linea 2ddlinea 2da linea Migch A £ / ilépti
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Opciones de MAC: . = R
BRV, CBZ, CLB, ESL, GBP, Opeiones de MAC:
BRV, CLB, CZP, LCM, LEV,
LCM, LEV, LTG, OXC, PER, S
PGB, PHT, TPM, VPA, ZNS ) SR LA

Evitar CBZ, GBP, OXC, PGB, PHT y VGB, ya que pueden empeorar las
CE especificas

Notas clave
« Priorizar genéricos del Cuadro Basico IMSS/ISSSTE (CBZ, LEV, LTG,
VPA).
« En mujeres edad fértil o con personas con potencial reproductivo evitar
VPA en lo posible y preferir LEV/LTG.
» En ancianos: GBP/LEV/LTG por menor induccién enzimatica.

Monoterapia 60-70%
Biterapia
Triterapia

Politerapia

30-40%
5-10%
|<1%
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
% de Control de crisis

Esquema
anticrisis

Figura 1. Uso de MAC con base en el tipo de inicio de las CE. MAC de 1.7, 2.% linea y politerapia.

sospechar de toxicidad (mareo, ataxia, nduseas y/o rash)
o falta de eficacia/efectividad, interacciones medicamen-
tosas (antirretrovirales, anticonceptivos, anticoagulan-
tes), cambios en estado clinico (embarazo, enfermedad
hepatica/renal, VIH/SIDA), descontrol de crisis posterior
a cambio de marca del MAC, ancianos o polifarmacia y
confirmacion de adherencia terapéutica en pacientes con
CE de dificil control. Indiquese en pacientes con CE de
dificil control o multiples efectos adversos®%3'. Otra revi-
sidn con metaanalisis destaco 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 mas util con MAC de primera
generacion (CBZ, PB, PHT, PRM y VPA)*?. 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 combinacion de MAC personalizar la 1]
eleccion considerando comorbilidades,
adherencia, impacto psicosocial, calidad de
vida y factores econémicos, priorizando
mecanismos complementarios y menor

toxicidad acumulativa.

Los MAC de eleccion en el tratamiento de las
crisis en LGS son VPA (primera linea), seguido
de LTG o TPM como coadyuvantes. En
farmacorresistencia agregar CBD.

Nivel de
evidencia

Los MAC de eleccion en el tratamiento de las |
crisis en DS son VPA con CLB como primera linea.
MAC complementarios aprobados: STP, FFA o CBD.

Realizar TDM en pacientes con sospecha de l
pobre adherencia o incumplimiento terapéutico.

Realizar TDM en sospecha de interacciones l
medicamentosas o toxicidad clinica (mareo,
ataxia, nauseas, rash).

Realizar TDM en pacientes con efectos Il
adversos frecuentes o inexplicables,

especialmente con MAC de ventana de

toxicidad estrecha.

Recomendar TDM principalmente en MAC con Il
ventana terapéutica estrecha: CBZ, PB, PHT,

PRM y VPA. No de forma sistematica en BRY,

CBD, LTG, LEV, OXC y TPM.

En lo posible y de acuerdo al caso, en mujeres 1
embarazadas con CE o epilepsia, realizar TDM

de MAC; principalmente aquellos con

eliminacion renal.

¢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:
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equivalencia farmacéutica (mismo principio activo,
forma, dosis y via), bioequivalencia (80-125% AUC y
Cmax vs. patente), normas de calidad (GMP) y perfil
de seguridad similar®. Mds informacién sobre los MAC
genéricos aumenta su aceptacions42®,

En México, la mayoria 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 0 como
cambio de un tratamiento previo, ya que reducen cos-
tos y mejoran adherencia terapéutica en el sistema
publico (IMSS/ISSSTE/SSA). La sustitucion de MAC
de patente por genéricos enfrenta barreras derivadas
de la desconfianza en su regulacion y calidad, asi
como de la insuficiente informacion sobre su uso inter-
cambiable evidenciado en una encuesta de la Liga
Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) aplicada a
personal médico®.

En otros estudios se ha documentado que los médi-
cos estan a favor del cambio por la reduccion de cos-
tos; pero, en la mayoria de los pacientes no se realizd
el cambio por miedo al descontrol de crisis influyendo
el desconocimiento de la bioequivalencia de los medi-
camentos genéricos®’.

La principal preocupacion es descontrol de CE, aun-
que un reciente metaanalisis no demostré diferencia
significativa en control de CE o toxicidad con genéricos
aprobados. Una regla préctica 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 cambio®,

¢Cual 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 poblacién general por estigma, limita-
ciones laborales, dependencia y comorbilidades psi-
quidtricas (presencia de depresion y ansiedad en
30-50% de casos)®®. 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 poblacion 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. Ademas, 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 reportd 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 practica se debe priori-
zar la monoterapia eficaz, monitorear efectos
adversos y evaluar la presencia de depresion y/o
ansiedad en cada consulta®.

¢Cuales son los MAC que aun no se
encuentran en Latinoamérica?

Segun un mapeo global de 46 paises (incluyendo
varios en Latinoamérica), los MAC de primera y
segunda generacion (CBZ, LEV, LTG, PB y VPA)
estan ampliamente disponibles en el sector publico y
privado, pero los MAC de tercera generacion y nuevos
presentan brechas significativas por costos vy
disponibilidad*'.

En México y Latinoamérica, los MAC mas accesi-
bles en el sector publico (IMSS/ISSSTE/SSA, 2026)
son: Primera generaciéon: ACZ, PB, PHT y PRM.
Segunda generacién: CBZ, CLB, OXC y VPA. Tercera
generaciéon con disponibilidad limitada en el medio
privado o aun no disponibles en el sector publico
incluye: BRV, CBD, CNB, FFA, LCM, GNX, PER, GNX
y PER.

Segun Cameron et al., los MAC de primera y
segunda generacion estan disponibles en la mayoria
de los paises, pero los de tercera generacion varian
ampliamente. En el sector publico, la oferta es limitada
y los costos elevados (publico y privado) dificultan el
control adecuado de la epilepsia. En un estudio de
cohorte retrospectivo en un centro de referencia nacio-
nal mexicano, mas del 50% de los MAC prescritos
fueron de tercera generacion incluyendo LCM, LEV y
LTG, seguidos de segunda generacion como CBZ,
CZP y VPA y menos del 5% fueron MAC de primera
generacion®,

¢Cual es la funcién de la inteligencia
artificial (IA) en la elecciéon de MAC?

Hasta 2025, se han desarrollado modelos de apren-
dizaje automatico para predecir la respuesta a MAC
(porcentaje de control de CE) y su impacto en la mor-
bimortalidad; integrando datos clinicos, imagenoldgi-
cos, de EEG y genéticos. Estos modelos, como el
aprendizaje automatico (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 precision > 75% en
cohortes de entrenamiento, y mejorando eficacia en



pacientes farmacorresistentes hasta en el 30%*. Las
aplicaciones actuales como la prediccién de respuesta
individual (p. ej., LEV vs. LTG en CF, LTG vs. VPA en
CQ), identificacion temprana de pacientes con epilepsia
de dificil control, para referir a abordaje para cirugia de
epilepsia 0 neuromodulacién como estimulaciéon del
nervio vago (VNS), optimizacion de dosis y deteccion
de interacciones y el monitoreo adherencia terapéutica
mediante analisis de patrones de EEG (apps vy
wearables).

Sin embargo, el uso sistemético de IA sigue limitado
por falta de validacién en poblaciones diversas y acceso
tecnoldgico, aunque representa una esperanza futura
para optimizar terapias y reducir efectos adversos de
los MAC#4. En México, plataformas de la autoridad sani-
taria podrian integrar A para guias personalizadas en
el sector salud.

Nivel de
evidencia

Evidencia

Realizar el cambio de MAC de patente a Il
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 clinicamente por 1 a 3 meses

posterior al cambio.

Lograr y mantener buena calidad de vida en ]
pacientes con epilepsia mediante adecuado

control de CE, seleccion de MAC con minimos

efectos adversos y promocion de adherencia

terapéutica. Evaluar estos aspectos en cada

consulta incluyendo presencia de depresion y/o

ansiedad.

No se recomienda el uso rutinario de IA para la ]
seleccion de MAC por falta de validacion

prospectiva en poblaciones diversas y barreras

de acceso tecnolégico en México. Su uso se ha

limitado a investigacion y centros especializados.

Conclusion

La seleccion 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 eleccion debe individualizarse segun el tipo de
CE, caracteristicas clinicas y comorbilidades, disponi-
bilidad y costo. Se recomienda priorizar la monoterapia
para maximizar eficacia y adherencia terapéutica. Aun-
que existen estrategias Uutiles, la evidencia aun es limi-
tada para protocolos O&ptimos. En el futuro,
biomarcadores, farmacogendmica e IA podrian permitir
una medicina personalizada, reduciendo el «ensa-
yo-error» y optimizando desenlaces clinicos.

D.A. Martinez-Pina et al. MAC en adultos

Grado de
recomendacion

Paciente con diagnéstico de epilepsia A
confirmado:
— > 2 crisis epilépticas no provocadas o
reflejas
— Una crisis epiléptica + riesgo > 60% de
recurrencia en los siguientes 10 afios
— Un sindrome epiléptico

Recomendaciones clave (Guia de
medicamentos anticrisis PPE 2026)

Priorizar monoterapia inicial para A
maximizar eficacia, adherencia terapéutica

y minimizar efectos adversos e

interacciones.

En CE focales: CBZ u OXC como primera A
opcion por eficacia; LEV o LTG como
alternativa por mejor tolerabilidad.

En CG: LEV o LTG como primera opcion en A
mujeres en edad fértil; considerar VPA solo
en personas sin potencial reproductivo.

En caso de politerapia: elegir MAC con A
mecanismos complementarios, evitar

interacciones y aumento de efectos

adversos. No superar el uso de tres MAC

salvo pacientes con epilepsia

farmacorresistente.

Priorizar el control adecuado y sostenido B
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.

Realizar monitoreo de niveles plasmaticos B
(TDM) en MAC con ventana terapéutica

estrecha: CBZ, PB, PHT, PRM y VPA y en

situaciones de descontrol de CE, toxicidad

o interacciones farmacoldgicas.

Los MAC genéricos aprobados por la ©
autoridad sanitaria pueden utilizarse en

pacientes con crisis controladas o recién
diagnosticadas, con monitoreo clinico por

1 a 3 meses posterior al cambio y con

explicacion al paciente.
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Diagnéstico diferencial de la epilepsia
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Resumen

La identificacion y diagndstico diferencial de los eventos paroxisticos no epilépticos es de gran importancia y evita la
realizacion de estudios y tratamientos costosos, innecesarios y potencialmente peligrosos para el paciente. EI diagndstico
diferencial de la epilepsia es multiple y varia dependiendo de la edad del paciente (infancia, adolescencia o vida adulta);
incluye trastornos del suefio (sonambulismo, terrores nocturnos), trastornos cardiovasculares como el sincope, movimientos
anormales extrapiramidales incluyendo piernas inquietas, discinesias, corea y temblores; trastornos del suefio, ademds de
eventos paroxisticos 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 diagndstico diferencial efectuando adecuada historia clinica, estudios
bdsicos y posteriormente apoyarse en un médico neurdlogo, quien mediante estudios de gabinete especiales podra
establecer o descartar el diagndstico de crisis epilépticas.

Palabras clave: Epilepsia. Diagndstico diferencial. Diagndstico.

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.

Keywords: Epilepsy. Differential diagnosis. Diagnosis.
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Introduccion

Se presenta la guia clinica de diagndstico diferencial
de la epilepsia. Su elaboracion consistié en establecer
las preguntas PICO (pacientes, intervencion/compara-
cion y resultados) y desarrollarlas. Los niveles de evi-
dencia se basaron en articulos publicados en revistas
indexadas y en guias como la descrita por la Liga
Internacional contra la Epilepsia, la Guia de Epilepsia
del Instituto Nacional de Excelencia en Salud y Aten-
cion, la Guia de la Sociedad Andaluza de Epilepsia y
la Guia de la Sociedad Espafiola de Neurologia; ade-
mas se emiten recomendaciones del Programa Priori-
tario de Epilepsia (PPE).

Palabras para busqueda de términos ampliada: crisis
funcionales, eventos paroxisticos no epilépticos, sin-
cope, narcolepsia, cataplexia, apnea del recién nacido,
trastornos del suefio del nifio y del adulto, piernas
inquietas, isquemia cerebral transitoria.

¢Cual es la definicion de crisis
funcionales y por qué es importante
realizar el diagnédstico diferencial de las
crisis epilépticas vs. las no
epilépticas?

Las crisis funcionales (CF) son manifestaciones
clinicas 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 hipersincronica en el cerebro’. En la
poblacion general se estima una prevalencia de 2-33
x 100,000 habitantes. La mayoria son mujeres jéve-
nes, pero cualquier grupo etario o género puede
manifestar CF.

Nivel de
evidencia

Del 20 al 30% de los ingresos en unidades de 1]
epilepsia para evaluacion de epilepsia
farmacorresistente son diagnosticados con CF,

con mas de siete afios entre la primera crisis y

la confirmacion diagnostica®

Hasta que se establezca el diagndstico de CF, los
pacientes estan expuestos a medicamentos anticrisis
(MAC) innecesarios y aumento de tratamientos de
emergencia, de morbilidad y mortalidad. Por lo tanto,
el diagndstico temprano y preciso de las CF es funda-
mental para prevenir efectos farmacoldgicos y psico-
sociales iatrogénicos.

¢Por qué es importante la historia clinica
en el diagndstico de crisis funcionales?

De acuerdo con la descripcion en serie de casos, se
demostré que mediante la historia clinica y examen
fisico se puede llegar al 85% del diagndstico de crisis
epilépticas. Los datos aportados por un observador
mejoran la precision en el diagnéstico diferencial del
90 al 100% en sincope vs. epilepsia, respecto a los
datos expresados exclusivamente por el paciente. Adi-
cionalmente, del 76 al 83% en epilepsia vs. episodios
paroxisticos no epilépticos (EPNE), y del 93 al 95% en
sincope vs. EPNE. Otro estudio observacional pros-
pectivo, presentd a 172 participantes dos videos de
crisis epilépticas, demostrando que el 71.4% consiguid
una correcta identificacion de las crisis epilépticas®.
Actualmente, es de gran utilidad la grabacion casera
del episodio critico.

Nivel de
evidencia

La interpretacion de datos semioldgicos esté en 1
relacion con la formacion en epilepsia del

médico. La tasa de errores diagndsticos es

menor al 5% en médicos neurélogos y

neuropediatras, en especial si son expertos en

epilepsia®.

¢ Como diferenciar clinicamente un evento
paroxistico no epiléptico de una crisis
epiléptica?

El diagnéstico incorrecto de epilepsia se ha repor-
tado del 2 al 71%°. Por otra parte, la frecuencia de
epilepsia en pacientes con EPNE es del 22% vy la fre-
cuencia de EPNE en pacientes con epilepsia es
del 12%.

Nivel de
evidencia

Las crisis psicogenas no epilépticas son de 1
dificil diagnéstico diferencial, sobre todo cuando
coexisten en pacientes con epilepsia®.

Algunas de las caracteristicas clinicas diferenciales
entre epilepsia y CNEP se pueden obtener por historia
clinica (Tabla 1).

¢Cuales son los eventos paroxisticos no
epilépticos mas frecuentes por edades?

Los EPNE mas frecuentes por edades se pueden
observar en la tabla 2.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales entre epilepsia y
crisis funcionales (CF)

La resistencia a medicamentos anticrisis
(MAC) suele ser la causa de la
referencia a un centro de epilepsia

Alta frecuencia de crisis que no cambia No Si
con los MAC

Disparadores de crisis no usuales en la No Si
epilepsia

Las crisis suelen presentarse con No Si

audiencia o espectadores (p. ej., sala de
espera o en el consultorio)

El paciente puede tener diagnésticos No Si
que sugieren somatizacion (p. ej.,
fibromialgia, dolor crénico, Lyme u otros)

Historia psicosocial con antecedentes No Si
psiquiatricos

La mordedura lateral de la lengua Si No
durante la crisis

La mordedura de la punta de la lengua No Si
durante la crisis

Duracion mayor a 10 minutos No Si
Vocalizaciones complejas con contenido  No Si
emocional
Llanto ictal No Si
Neonatos
HIPEREKPLEXIA

Es un trastorno neuroldgico con caracter hereditario
caracterizado por una respuesta de sobresalto exagerada.
La hiperekplexia neonatal se manifiesta poco después del
nacimiento con violentas sacudidas como respuesta a
estimulos auditivos, somatosensoriales o visuales, rigidez
generalizada y sostenida de tronco, extremidades y pufios
apretados con crisis de temblores de alta frecuencia. Los
recién nacidos estan en riesgo de muerte subita infantil
por laringoespasmo y paro cardiorrespiratorio®. En algu-
nos pacientes persiste estos EPNE en la edad adulta.

MiocLoNiAsS BENIGNAS DEL SUENO

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 mioclonias
preferentemente suceden en el suefio sin movimientos
oculares rapidos (fase no REM), en series de 20 a 30

Tabla 2. Eventos paroxisticos no epilépticos méas
frecuentes por edades

Neonatos Hiperekplexia

Mioclonias benignas del suefio

Relacionados con el movimiento

— Reflujo gastroesofagico extremo o

sindrome de Sandifer

— Balanceo corporal (body rocking)
Relacionados con la hipoxia

— Espasmos del sollozo o apnea emotiva
Relacionados con el suefio

— Bamboleo de cabeza (head banging)
Relacionados con el dolor

— Vémitos ciclicos del lactante
Miscelanea

— Actividad de autoestimulacion

Lactantes

Infancia Tics
Trastornos hipercinéticos
Parasomnias

Adolescencia  Crisis psicogenas

Sincope

Adultos Isquemia cerebral transitoria

Amnesia global transitoria

Migrafia

Mioclono

Movimientos involuntarios-temblor episédico
Narcolepsia-cataplexia

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 gastroesofagico extremo o sindrome de San-
difer. Este sindrome es un trastorno que se caracte-
riza por movimientos de hiperextension de cuello,
cabeza y tronco, con rotacién de cabeza, que gene-
ralmente se presentan durante o inmediatamente des-
pués de la ingesta de alimentos y cesan durante el
suefo, esto secundario a enfermedad por reflujo gas-
troesofagico. Se presenta con la triada: reflujo gastroe-
sofagico, torticolis y posturas distdnicas paroxisticas.
Los episodios se confunden con frecuencia con crisis
de origen epiléptico’.

— Balanceo corporal (body rocking). Se caracteriza por
movimientos de balanceo, estando en sedestacion, con
movimientos ritmicos de tronco y cabeza tanto en direc-
cién lateral como postero-anterior. Se inician en el primer
afo de vida, siendo mas frecuentes en lactantes poco
estimulados, con discapacidad o déficit sensorial.
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RELACIONADOS CON LA HIPOXIA

— Espasmos del sollozo. Existen 2 tipos: el palido, que
corresponde a un sincope vaso-vagal por un meca-
nismo cardio inhibitorio neuroldégicamente mediado,
y el ciandtico (cianosante), en contexto de una apnea
espiratoria prolongada, que se acompafa de pérdida
de consciencia, cianosis, y en ocasiones posturas
tonicas. Suelen aparecer entre los 6-18 meses y ser
desencadenados, ademas del llanto, por pequefos
traumatismos, miedo o frustracion®.

RELACIONADOS CON EL SUENO

— Bamboleo la cabeza (head banging). Consiste en
movimientos ritmicos de la cabeza cuando el lac-
tante va a dormirse. Suelen remitir a los 2-3 afos, y
son mas frecuentes e intensos en nifios con disca-
pacidad neuroldgica o sensorial.

RELACIONADOS CON EL DOLOR

— Vomitos ciclicos del lactante. Se definen como epi-
sodios agudos y repetitivos de nauseas y vomitos.
Se repiten con cierta periodicidad (3-4 por afo) y
pueden durar varios dias. Se ha descrito la aparicion
de migrafia en edades posteriores.

MisceLANEA

— Actividad de autoestimulacién. Se caracteriza por
actividad motora estereotipada, ritmica y repetitiva,
que implica la parte inferior del cuerpo con sacudidas
pélvicas, contractura glutea y frotamiento en aduc-
cién de muslos. Se puede acompanar de diaforesis,
rubicundez facial, hiperventilacion, gemidos y grufii-
dos. También se manifiesta por presentar posturas
disténicas o posiciones corporales sostenidas e
inusuales como hiperextensién de cuello y tronco y
tendencia a piernas en tijera. La consciencia esta
preservada, puede durar de minutos a horas y cede
con la distraccion del nifo®.

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 nifios escolares presentan tics. Aunque en la
mayoria, los tics desaparecen en menos de un afio'°.

TRASTORNOS HIPERCINETICOS

— Discinesia paroxistica cinesigénica: se caracteriza
por movimientos breves, generalmente coreiformes
o de atetosis, que pueden ser hemicorporales o bila-
terales, provocados por movimientos subitos, como
levantarse de una silla.

— Discinesia paroxistica no cinesigénica: en estos
casos el factor desencadenante es el estrés, el alco-
hol o la cafeina.

— Distonia paroxistica inducida por el ejercicio: se
manifiesta tras varios minutos después de terminar
el ejercicio'.

PARASOMNIAS

Trastornos del suefio caracterizados por comporta-
mientos paroxisticos sin consciencia, generalmente
surgen del suefio profundo no REM (no MOR: sin movi-
mientos oculares rapidos), tienen un amplio espectro
de manifestaciones clinicas. Es importante describir
que algunos pacientes con epilepsia, solo manifiestan
crisis epilépticas durante el suefio y cumplen criterios
de epilepsia nocturna del I16bulo frontal, por lo cual, es
muy probable que se confundan con parasomnias del
suefio no REM. Estas ocurren 1 0 2 horas después de
iniciado el suefo, se caracterizan por episodios recu-
rrentes de medio despertar, con falta de respuesta a
estimulos, y amnesia de los eventos. Son comunes en
ninos de 3 a 13 anos, por lo general, desaparecen en
la adolescencia. En la practica clinica los trastornos del
suefio no REM se dividen en:

— Despertar confusional: los nifios despiertan parcial-
mente, aparentemente confundidos, sin responder a
estimulos, pese a que parece que estan despiertos.

— Sonambulismo: el paciente despierta en forma par-
cial del suefio no REM y puede realizar diferentes
actividades, la prevalencia es de alrededor del 7%.

— Terrores nocturnos: es la parasomnia no REM mas
frecuente en la infancia. Se caracteriza por un grito
agudo y conmovedor, asociado a cambios autonémi-
cos (sudoracion y taquicardia) con cambios del com-
portamiento, como miedo intenso de duracién
prolongada, con dificultad para despertar al paciente.
Los patrones motores durante estos eventos son

errantes, semipropositivos y agitacion psicomotora.

Las caracteristicas clinicas que favorecen el diagnés-

tico de parasomnias incluyen el llanto o patron de

sollozos, comportamiento interactivo, falla para desper-
tarse después del evento, duracion prolongada por lo
general mayor a dos minutos.
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Tabla 3. Indicadores mas fiables para distinguir crisis
funcional de crisis epiléptica

Consciencia preservada Inicio y fin bruscos

Parpadeo (eye fluttering) Apertura ocular/aumento de la

apertura ocular

Los acompafiantes pueden
intensificar o mejorar la
intensidad

Confusion/suefio postepisodio

Los trastornos del suefio REM mas comunes son las
pesadillas, que pueden estar causadas por farmacos,
como los antidepresivos, narcéticos y barbituricos.
Otras menos frecuentes son: enuresis, emesis ciclica,
temblores y ataques de enojo'.

Adolescencia
Chrisis FuncionaLEs (CF)

Algunos aspectos clinicos pueden ayudar a diferen-
ciar las crisis funcionales de las crisis epilépticas
(Tabla 3) (nivel de evidencia I)'3.

NARCOLEPSIA

Es un trastorno de la regulacion del suefo y la vigilia.
Se presenta en la adolescencia. Los pacientes tienen
somnolencia diurna excesiva con o sin ataques irresis-
tibles de suefio y suefio nocturno fraccionado. También
pueden tener episodios con somnolencia 0 microsue-
fios con comportamientos automaticos. Estos episodios
pueden confundirse con ausencias o crisis focales con
alteracion del estado de alerta con automatismos
ambulatorios?®'. La mayoria de los pacientes con narco-
lepsia también presentan cataplexia (70%), que se
caracteriza por pérdida repentina del tono muscular
postural y puede resultar en caidas repentinas con la
consciencia preservada. Los episodios son provocados
por emociones intensas, especificamente risa o ira,
pueden durar desde segundos a varios minutos. Los
ataques cataplécticos pueden ser parciales 0 comple-
tos. Los parciales suelen ser cortos con mayor frecuen-
cia y afectan el maxilar inferior y la cara con retorno de
la funcién muscular en forma abrupta. El diagndstico
de la narcolepsia se basa en datos clinicos y se res-
palda con polisomnografia seguida de una prueba de
latencia multiple del suefio.

Tabla 4. Cuestionario para distinguir sincope y crisis
epiléptica

Mordedura de lengua 2
Presencia de déja vu o jamais vu 1
Estrés emocional asociado con pérdida de 1
consciencia

Giro cefalico 1
Desconexion del medio, postura inusual, 1

movimiento de extremidades, amnesia del
episodio (algunos eventos del episodio)

Confusién después del episodio 1
Mareo previo -2
Diaforesis antes de la pérdida de consciencia -2
Pérdida de consciencia después de estar -2

acostado o sentado de forma prolongada

Si la puntuacion es mayor de 1, es sugestivo de crisis epiléptica; si la puntuacion
es menor de 1, es sugestivo de sincope.

Sincore

Se caracteriza por pérdida transitoria de conscien-
cia con recuperacion espontanea y sin secuelas, pro-
vocada por hipoperfusién cerebral global y transitoria™.
El paciente queda inmdvil, flacido, con diaforesis, frial-
dad corporal, pulso débil y respiracion superficial con
rapida recuperacion excepto cuando este evento pro-
voca caida con traumatismo craneal heridas o altera-
ciéon de consciencia de mayor duracion e incluso
complicaciones por el trauma craneal. En ocasiones
durante el evento sincopal se producen espasmos o
sacudidas musculares involuntarias que asemejan
una convulsion. En el presincope se manifiesta por
mareos y sensacion inminente de desmayo con recu-
peracion rapida sin llegar a presentar pérdida de
consciencia. El sincope neurocardiogénico puede
presentarse por incrementos de la presion intratora-
cica, maniobra de Valsalva, emociones intensas,
compresion del seno carotideo, dificultad en deglu-
cion, evento doloroso previo o anafilaxia. También por
disfunciones autonémicas, reposo prolongado en
cama, anemia, embarazo, hiperventilacién, perma-
nencia prolongada de pie, hipoglucemia o enfermeda-
des psiquiatricas. Se ha disefiado un cuestionario
para intentar distinguirlos de las crisis epilépticas
(Tabla 4) (nivel de evidencia ).
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Adultos
ATAQUE ISQUEMICO TRANSITORIO

La mayoria 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, 0 un hemicuerpo, asimetria 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-
tacién de un brazo (limb shaking)'® es un aspecto
clinico especial asociado a una severa estenosis de la
arteria carotida interna, que consiste en sacudidas clo-
nicas ritmicas o arritmicas 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 afios
debe considerarse la paresia postictal (conocida como
paralisis de Todd) que puede persistir por dias frecuen-
temente mal interpretada como un nuevo evento vas-
cular cerebral o estatus focal no convulsivo.

ANMNESIA GLOBAL TRANSITORIA

Se caracteriza por un inicio subito con marcada alte-
racion de la memoria anterégrada, desorientacion tem-
poral, y ocasionalmente desorientacion en espacio,
pero siempre esta preservada la orientacién en per-
sona y el reconocimiento de los demas. Este episodio
puede durar horas (lo mas frecuente es menos de
24 horas de duracién). Debe ser diferenciado de un
estatus epiléptico no convulsivo'”.

Migrana

El aura de la epilepsia focal occipital puede confundirse
con auras visuales migrafiosas, aunque presentan diferen-
cias (Tabla 5) (nivel de evidencia l)*. Otro tipo de migrafia
que puede confundirse con epilepsia, es la migraia basilar
de Bickerstaff, que ocasiona estado de confusion, pares-
tesia de piernas y pérdida de consciencia.

MiocLono

El mioclono positivo es un signo clinico, que puede
ser un fendmeno 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 fenémeno positivo que resulta
en contracciones musculares sincronizada'®.

Tabla 5. Diferencias entre migrafia y crisis epilépticas

occipitales

Duracion del aura

15-60 minutos

Breve < 2 minutos

Alucinacion visual Blanco y negro, Colores
gris Figuras complejas
Figuras simples Distribucion
A veces congruente con
monocular patrén cortical
Estética Movimiento hacia el
lado
opuesto del campo
visual
Ceguera 'y Ausentes Frecuente
hemianopsia
Sintomas motores Ausentes Desviacion ocular/

visuales

Sintomas
gastrointestinales

Dolor abdominal,
nauseas

parpadeo

Molestia epigastrica
ascendente

Vomitar es Vomitar es raro
frecuente
Parestesias 5-60 minutos Generalmente
< 2 minutos
Déja vu Ausente Frecuente
Automatismos Ausentes Frecuentes
Alteracion de la Ausente Frecuente
consciencia
Afasia Ausente Frecuente

MOoVIMIENTOS INVOLUNTARIOS DE TEMBLOR EPISODICO

Algunos de estos trastornos son: espasmo hemifacial

que compromete a los musculos inervados por el VIl
nervio craneal y consistentes en movimientos breves,
intermitentes sin afectacion de la consciencia, movimien-
tos periddicos de extremidades durante el suefio, repe-
titivos y estereotipados acompanados de despertares y
reaccion autonémica con frecuencia de mas de 15 por
hora, el estatus distonico con episodios graves de movi-
mientos hipercinéticos focales o generalizados®.

¢Cuales son los estudios mas utiles para
diagnosticar un evento paroxistico no
epiléptico?

Electroencefalograma (EEG)

Es fundamental para el estudio de los episodios
paroxisticos que orienten a crisis epilépticas. Aporta
informacidén basica sobre el tipo de crisis epiléptica, tipo
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Pérdida transitoria
de consciencia

Primario del SNC

Secundario
del SNC

Epiléptico

Psiquiatrico

Focal Ataques de panico Hipoglucemia
Generalizado Crisis funcionales Espasmo del sollozo Hiperglucemia
No clasificable Munchausen Arritmias Desequilibrio
Simulacién Isquemia cerebral electrolitico
Ficticio transitoria

Circulatorio Metabdlico

Sincope

Hipovolemia

Figura 1. Ruta de diagnéstico ante una pérdida transitoria de la consciencia.

de epilepsia y sindrome epiléptico. Sin embargo, un
EEG interictal patologico no es sinénimo de epilepsia.
Se utiliza para apoyar el posible diagndstico realizado
en virtud de datos clinicos. Ante la sospecha de que se
trate de crisis epilépticas en nifilos con EEG normales,
se debe realizar EEG con maniobras de provocacion
(hiperventilacion, estimulacion luminosa intermitente,
privacion de suefo) y estudios de monitorizacion video-
EEG para casos de dificil diagndstico con trastornos
paroxisticos no epilépticos (TPNE)?2. Muchos pediatras
contindan creyendo que el EEG es prueba de diagnos-
tico para la epilepsia y se aferran a la creencia erronea
de que los episodios paroxisticos del nifio no pueden
ser epilépticos si el EEG es normal®.

Estudio de neuroimagen

No esta indicado tras una primera valoraciéon en
casos con clinica de TPNE. De forma general, debe
realizarse en todos aquellos con crisis epilépticas de
inicio focal, siendo de eleccion la imagen de resonan-
cia magnética de cerebro.

Investigaciones cardiacas

Ayuda a estratificar a los pacientes en aquellos
con posible sincope cardiaco, quienes deben ser

investigados mas a fondo, y aquellos con sincope neu-
rocardiogénico o sincope vagal inexplicable.

Nivel de
evidencia

La monitorizacion video-EEG de larga duracion Il
es de gran utilidad para el diagndstico

diferencial y para clasificar el tipo crisis

epiléptica o sindrome epiléptico.

¢Cual es la ruta critica para establecer el
diagndstico diferencial de la epilepsia ante
la pérdida transitoria de la consciencia?

Es de gran utilidad el analisis detallado del episodio
en video doméstico o simplemente en el moévil para su
posterior analisis. En la actualidad, este hecho ha cam-
biado un poco la historia de los eventos paroxisticos
no epileptogénicos (EPNE), pues es bastante comun
que muchas familias angustiadas por el cuadro clinico
acudan desde la primera consulta con el registro en
video de varios episodios similares®*. El abordaje ante
un EPNE con pérdida transitoria de la consciencia se
inicia con una detallada anamnesis de los episodios:
a) factores desencadenantes; b) sintomas previos al
episodio; c) detalles observados del episodio; d) sinto-
mas posteriores al episodio, y €) analisis del video
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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 critica ante la pérdida transitoria de la consciencia
es util (Fig. 1)%.

Recomendacion Nivel de
recomendacion

El diagnéstico de epilepsia es clinico, B
basado en anamnesis detallada,
descripcion del evento por testigo,
presencia de factores de riesgo para
epilepsia y la exploracion neuroldgica. El
diagnéstico no debe basarse en la
presencia o ausencia de uno solo de estos
elementos sino en el conjunto de los
diferentes sintomas o signos. La
informacion debe obtenerse del paciente,
familiar y/o personas que presencian el
evento.

La grabacion por los familiares de alguno R-PPE
de los eventos paroxisticos recurrentes

que presenta el paciente puede dar una

informacién muy importante no disponible

por otras vias.

Dada la frecuencia de errores B
diagnésticos, las personas que consultan

por primera vez por una posible crisis

epiléptica requieren que la evaluacion

inicial sea completa. El médico que evalla

debe referir a un especialista si hay

sospecha de crisis epiléptica o si existen

dudas diagnésticas.

La comorbilidad psiquiatrica es muy A
frecuente e incluso a veces precede a la

manifestacion 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.

El diagnéstico diferencial de los eventos A
paroxisticos es muy amplio y varia en

funcién de la edad del paciente. Para

poder llegar a realizar un diagnéstico

correcto, es crucial una detallada historia

clinica, aunque en ocasiones son

necesarias pruebas complementarias,

especialmente el video-EEG.
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Resumen

Las crisis febriles son el problema mds comun en la prdctica neuroldgica pediatrica. Ocurren en nifios de 6 meses a 5 afios
de edad en la ausencia de infeccion del sistema nervioso, trastornos metabdlicos o historia de epilepsia, se clasifican en simples
y complejas dependiendo de caracteristicas clinicas, 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 mas de 5 minutos. Dado su cardcter benigno y los efectos secundarios de los
anticrisis el manejo profilactico intermitente o continuo se recomienda solo en casos en donde existen factores de riesgo de
recurrencia. En esta guia se revisa su clasificacion incluyendo a las crisis febriles plus y el estado epiléptico febril, su abordaje,
las indicaciones para realizar puncién lumbar, asi como su manejo tanto en la fase aguda como para prevenir la recurrencia.

Palabras clave: Crisis febriles. Diagndstico. 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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Introduccion

Las crisis febriles (CFe) son un fendémeno dependiente
de la edad, relacionado con una predisposicion genética
individual'. Afectan del 2-12% de la poblacion pediatrica?.
Son de caracter benigno por ser crisis provocadas y no
una epilepsia®. El riesgo de la poblacién de tener una
crisis febril es del 2.7-3.1%"2. Su diagndstico es clinico,
por lo que las pruebas diagnosticas suelen ser innece-
sarias y no se recomiendan de manera sistematica'’. El
manejo inicia con la capacitacion a los padres para casa,
sin embargo existen situaciones especiales en donde el
paciente requerira la evaluacion por un neuropediatra.

¢Cual es la definicion de crisis febril?

Se define como CFe a la ocurrencia de crisis epilép-
ticas en un nifio neuroldgicamente sano de entre 6 a
60 meses, precipitadas por fiebre (> 38 °C), cuyo ori-
gen se localiza fuera del sistema nervioso central y
ocurre sin alteraciones metabdlicas graves, trauma o
historia de crisis afebriles. Cabe mencionar que, a eda-
des menores, deben rigurosamente descartarse alte-
raciones neurobioldgicas de alto riesgo'“.

Las CFe ocurren en un 2-5% en EE.UU. y se repor-
tan hasta un 6 a 12% en Japodn, lo que implica algun
grado de variabilidad en la frecuencia segun la zona
geografica®. La mayoria de los nifios con CFe las pre-
sentaran durante el segundo afio de vida*®. La causa
de las CFe aun no esta claramente definida*°.

¢ Como se clasifican las crisis febriles?

Existen cuatro tipos de crisis febriles:

1. Crisis febriles simples (CFeS): crisis tdnico-clonico
generalizadas, con una duracién 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 crisis™. Las crisis febriles simples no son
recurrentes en las siguientes 24 horas y no estan aso-
ciadas a una anormalidad neuroldgica preexistente'?.

2. Crisis febriles complejas (CFeC): crisis focales o gene-
ralizadas, con una duracién superior a 15 minutos,
recurrentes en menos de 24 horas, asociadas a una
anormalidad neuroldgica preexistente y con alteracion
neuroldgica postictal, como la pardlisis de Todd* 2,

3.Estado epiléptico febril (FSE): crisis febril con una
duracion superior a 30 minutos o serie de crisis febri-
les sin recuperacion del estado de alerta entre una
crisis y otra, con duracién superior a 30 minutos>*1°,

4.Crisis febriles plus (GEFS+): son crisis febriles que
persisten después de los 6 afios o0 que ocurren con
otros tipos de crisis afebriles y que generalmente remi-
ten en la infancia tardia o adolescencia temprana®'"2,
Asociadas a variantes en los genes SCN71A, SCN2A,
SCN1B, SCN9A, GABRG2, GABRA1, GABRBS,
STX1B 'y SLC32A11216-18,

¢Cuales 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
predisposicién genética y factores ambientales®'" 415,
Los factores de riesgo descritos para presentar crisis
febriles son genéticos, infecciones viricas, vacunas y
niveles de vitaminas y minerales que se enumeran en
|a tabla 112.14,22,24_

¢ Como 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 duracidn, se resuelven sin manejo
médico y no causaran lesion neurolégica 0 muerte en
su hijo*#. La mayoria se detienen antes de los 5 minu-
tos de duracion’®420 Incluso mas del 45% de los
eventos de crisis no requieren manejo farmacolégico®
(Tabla 2).

La prioridad es tratar la fiebre con antipiréticos dosi-
ficados segun el peso y la edad del nifio'. El tratamiento
de eleccion en la fase aguda ictal es con benzodiaze-
pinas, pero hay que tener cuidado por el riesgo de
depresidn respiratoria'’?2°, No son opcién como tra-
tamiento profilactico®'"-2 (Tablas 3 y 4 y Fig. 1).

¢En qué casos esta recomendado
hospitalizar a un paciente con CFe?

La hospitalizacion a menudo se lleva a cabo para
observacion después de la aparicién de una primera
CFe por la posibilidad de infecciones que afecten el
SNC y la preocupacion por nuevas crisis consecuente-
mente*'°. El tiempo de observacion después de un pri-
mer episodio de CFe no se menciona en ninguna de
las guias®*'%, La mayoria de los nifios 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 hospitalarios?’. Es necesario instruir
a los padres para el manejo en casa'® (Tabla 5).
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Tabla 1. Factores de riesgo para presentar crisis
febriles (CFe)'0.11-15.32

Variantes patogénicas SCN1A y SCN2A, TMEM16C,
IFI44L, CD46. Los hermanos presentan riesgo 10-45%.

Infecciones por virus herpes 6,7, influenza A 'y 1]
coronavirus HKU1.

Vacunas DPT, triple virica (SRP), vacuna inactivada de
la gripe y la vacuna 13-valente conjugada. Los
beneficios de la vacunacion superan con diferencias
sus posibles efectos secundarios.

Anemia ferropénica, niveles séricos bajos de zinc, Il
selenio, calcio y magnesio.

Niveles bajos de vitamina D, B12 y acido félico en 1]
suero son factor de riesgo para CFe recurrentes.

Tabla 2. Manejo inicial de CFe en medio
extrahospitalario*'®

1. Mantener la calma, aflojar la ropa, especialmente alrededor
del cuello, proteger al nifio de golpes durante la CFe.

2. No introducir dedos u objetos en la boca del nifio ni
obstruirla, NO forzar apertura bucal.
3. Revisar que el nifio tenga una posicion lateral de

recuperacion adecuada donde no obstruya la via aérea una
vez que paso la crisis.

S

. Observar el tipo de crisis o movimientos y su duracion.

o1

. Explique que al final el nifio estard dormido hasta una hora
después de la crisis.

(=2

. Administre medicamentos de rescate en caso de una crisis
ténico clénica de mas de 5 minutos.

~

. Administrar MDL oromucosal o nasal como primera linea de
tratamiento. DZP rectal 0.5 mg/kg cuando no tenga MDL.

(==

. Buscar atencion medica si la crisis dura méas de 5 minutos.
Acudir a urgencias. Contacte a su pediatra u otro profesional
de la salud.

(<<

. Los padres de nifios con alto riesgo de recurrencia deberéan
recibir entrenamiento apropiado.

¢Cuando realizar una puncién lumbar en
la primera CFe?

La evaluacion de un nifio con CFe debe comenzar
con una historia clinica y un examen fisico para deter-
minar la causa subyacente de la fiebre, es necesario
investigar el uso previo de antibiéticos y el esquema de
vacunacion especificamente contra Haemophilus
influenzae tipo b y Streptococcus pneumoniae. Se debe
hacer una busqueda especifica de signos y sintomas
meningeos (Rigidez de nuca, signo de Kerning, signo
de Brudzinski, alteracion del estado de alerta,

Tabla 3. Farmacos para el tratamiento agudo (ictal) de
una CFe

Diazepam, lorazepam y midazolam IV son efectivos
para el tratamiento de una CFe en curso.

Midazolam oromucosal puede ser mas efectivo que ]
diazepam rectal para el tratamiento de una CFe en
curso.

Midazolam via intranasal puede ser una alternativa Il
eficaz al diazepam por via IV para el tratamiento de
las CFe prolongadas.

Aunque el lorazepam IV y el diazepam IV consiguen Il
un cese mas rapido de las CF, el tiempo se alarga
para conseguir el acceso IV.

Midazolam oromucosal podria ser una alternativa a Il
las benzodiazepinas IV cuando no se pueda lograr
rapido un acceso venoso.

La depresion respiratoria es un efecto secundario Il
poco frecuente. No existen diferencias significativas

en las tasas de depresion respiratoria entre diferentes
anticrisis o vias de administracion, pero podria haber

menor depresion con lorazepam que con diazepam.

Tabla 4. Medicamentos usados en el tratamiento de
estatus epiléptico febril (SEF)?

Con acceso intravenoso

ea Segunda linea

Lorazepam 0.1 mg/
kg maximo 4 mg

Levetiracetam 60 mg/kg
maximo 4,500 mg

Diazepam 0.2 mg/kg
maximo 10 mg

Fosfenitoina* 20 mg/kg méaximo 1,500 mg
Fenitoina 15-20 mg/kg méaximo 1,000 mg

Valproato 20-40 mg/kg IV méximo
2,500 mg

Sin acceso intravenoso

Midazolam (MDZ)

0.2 mg/kg intranasal. Maxima 10 mg

0.3-0.5 mg/kg oromucosal.

6 meses-1 afio 2.5 mg

1a b afios 5 mg,

5a 10 afios 7.5 mg

10-18 afios 10 mg

Diazepam (DZP)

0.5 mg/kg bucal, 0.2 mg/kg intranasal, 0.5 mg/kg rectal, maximo
20 mg

*No disponible en México.

abombamiento de la fontanela anterior, presencia de
exantema macular o petequial, apariencia tdxica). La
incidencia de meningitis independiente de la edad en
presencia de CFeS o CFeC en ausencia de signos
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Tabla 5. Criterios de hospitalizacion en pacientes con
crisis febriles

Todos los pacientes menores de 18 meses con una |
primera CFeS deben admitirse en el servicio de
urgencias.

Los pacientes ya diagnosticados con recurrencia de
CFe no requieren hospitalizacion.

No es necesaria la hospitalizacion en mayores de 18
meses clinicamente estables sin signos o sintomas
que requieran estudios diagndsticos.

Mostrar signos de afectacion meningea. I-11

Tener un esquema de inmunizacién incompleto y/o un I-11
estado inmunitario comprometido.

Ser menor de 18 meses para posible realizacion de 1
puncion lumbar.

Glasgow < 15 mas de 1 hora después de la CFe. 11-111

Haber recibido tratamiento antibiético antes del 1-111
episodio de CFe.

Estar somnoliento antes de las crisis. 1I-1V

clinicos sugerentes de neuroinfeccion es muy baja,
aproximadamente el 0-0.9%*28-31 (Tabla 6).

¢Qué estudios paraclinicos y de gabinete
son necesarios en la primera crisis febril?

Las pruebas diagndsticas actualmente no se reco-
miendan de manera sistematica en la gran mayoria de
los casos de una CFe''. Se especifican las indicacio-
nes en la figura 1
— Estudios de laboratorio: en CFeS donde el paciente
ya ha vuelto a su condicién normal, los estudios de
laboratorio no se recomiendan. Por el contrario, si el
paciente presenta CFeC persistiendo con alteracion
del estado de alerta entonces si se requiere revision
del sodio sérico, glucosa, biometria hematica y
hemocultivo. La elevaciéon de transaminasas AST,
ALT, LDH, amonio, glucosa y/o creatinina son predic-
tores de mal prondstico o de encefalopatia/encefalitis
aguda®>%2%, | a solicitud de examen de orina y uro-
cultivo, asi como PCR para virus puede ser Uutil para
poder determinar la causa de fiebre. La causa viral
es mas frecuente que la bacteriana®'26:32,

Estudios de neuroimagen: se sugiere realizacion de
resonancia magnética cerebral de urgencia en pacien-
tes con la presencia de un criterio A (macrocefalia, crisis
febriles prolongadas, crisis focales, déficit neuroldgico
focal, obnubilado persistentemente, primera crisis febril
compleja) mas un criterio B (sospecha de aumento de

Tabla 6. Indicaciones de puncién lumbar en CFe

La puncion lumbar no es necesaria después de una 1]
CFeS sin otros signos sugestivos de meningitis,
incluso en nifios menores de 18 meses.

La puncion lumbar esta indicada en nifios que |
presentan CFeS o CFeC en presencia de signos o
sintomas de meningitis.

Debe considerarse realizar puncion lumbar en ]
pacientes menores de 12 meses con esquema de

vacunacion incompleto para Haemophilus influenzae

tipo b y Streptococcus pneumoniae o si recibieron
tratamiento antibi6tico previo.

presion intracraneal, sospecha de infeccion intracere-
bral, sospecha de masa intracraneal, sospecha de
trauma, sospecha de hemorragia intracraneal)®.

En pacientes con exploraciéon normal la neuroimagen
no esta indicada y carece de utilidad clinica’®??

Electroencefalograma (EEG): no estd indicado de
forma sistematica en pacientes con CFeS, ya que la
evidencia actual no respalda su uso generalizado®'%'",
Una revision sistematica de Cochrane no encontrd
evidencias para aconsejar o desaconsejar el EEG de
rutina en CFeC, pero en el caso de un estado epilép-
tico febril, podria ser un potencial marcador a largo
plazo de las consecuencias tras este''. Otros autores
mencionan que el EEG anormal puede incrementar el
riesgo esperado de recurrencia para las crisis febriles,
pero no para epilepsia'®. El EEG no debe ser interpre-
tado como unico predictor de epilepsia, y su utilidad
sigue siendo controvertida. En general, se sugiere
valorar el seguimiento por neurologia pediatrica en
lugar de realizar EEG de manera sistemética®.

¢ Se requiere tratamiento con
medicamentos anticrisis epilépticas a
largo plazo en las crisis febriles?

En las CFeS la mayoria de las guias 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 mayoria de los casos®. La suplementa-
cion 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, aln
necesita de mas ensayos para demostrar su eficacia’.

La Academia Americana de Pediatra desaconseja el
uso de MAC profilacticos continuos e intermitentes por
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FASE AGUDA (ICTAL) |

1. Evaluacioén Inicial

Aspecto Respiratorio

CRISIS FEBRIL CFe

Alta a domicilio

| Via venosa periférica canalizada

NO ICTAL
Historia clinica Exploracién
CFe Simple CFe Compleja
6 a 60 meses <bmeses>5a>24h
<24 h del proceso del proceso febril
febril T>38
T>38 Focales

Generalizada
<15 minutos duracién
Postcritico corto

> 15 minutos
Poscritico largo
Paralisis de Todd

DPM normal DPM anormal
Laboratorio
NO DE
RUTINA =
Neuroimagen

Estado febril
Posictal prolongado
NO i Focalidad neurolégica
<12 meses con
Inmunizacién incompleta
y/o antibiético previo
Midazolam:
Intranasal 0.2 mg/k PRONOSTICO o
Intramuscular /oral
0.30.5 mg//k Diazepam 0.2 mg/k Recurrencia Riesgo de epilepsia [Nt
Midazolam0.2 mg/k < 15 meses 12 CFe <12 meses o de riesgo *
Lorazepam 0.1 mg/k Antecedentes > 37 meses 0 12%
familiares de CFe CFe recurrentes -—p
Tempera.ttfra baja Antgf:edentes o 1 25%
en ler crisis familiares de epilepsia
TRA NTO e Fiebre <1 hantes | Estado epiléptico
IAMIE de CFe CFe comsle':s 2ump 50%
PREVENTIVO B e
NO antitérmicos ter-aa R 3-4=» 80%
NO anticrisis previa

(salvo excepciones*)

Figura 1. Algoritmo de abordaje y manejo de Crisis Febriles CFe (adaptado de Corsello et al? y de Garcia et al.”’).
Modificado de: Garcia 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.

el riesgo de producir hasta en un 30% efectos adversos
asociados®. Los estudios han demostrado la eficacia
del fenobarbital, la primidona y el acido valproico para
prevenir la recurrencia de la CFeS; sin embargo, los

efectos secundarios de cada MAC superaron los bene-
ficios. La carbamazepina y fenitoina no son efectivos
en la prevencion recurrente de CFe. El levetiracetam
puede ser un MAC efectivo en prevenir la recurrencia
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de CFeC. En una revision de Cochrane en 2021 se
observd 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-
pam®. Sin embargo, no se recomienda de forma siste-
matica la administracién profilactica crénica de MAC
tanto para la CFeS como para las CFeC, aunque si
existen factores de riesgo para aparicion de epilepsia
pueden considerarse®. Por Ultimo, los padres y cuida-
dores deben evitar dormir con sus hijos, ya que puede
ser peligroso para ellos y esto no previene la CFe*.

¢Cuales 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 afios; sin evidencia de cambios en riesgo de recu-
rrencia entre las CFeS y CFC”'"'8, Se ha reportado
que el 54% tendran solo una crisis, el 28% presentan
dos eventos y solo del 10 al 18% presentan mas de
3 crisis” 1825, Se presentan mas en invierno y con un
predominio vespertino®®. Los factores de riesgo rela-
cionados con recurrencia de CFe se enumeran en la
tabla 7.

¢Cuales 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 nifios con
CFeC presentan un riesgo cinco veces mayor de
desarrollar epilepsia®®. Los factores de riesgo para
desarrollar epilepsia se enumeran en la tabla 72:46.10.26,
La preexistencia de anormalidades del hipocampo y
extrahipocampal en el Iébulo temporal en varios
casos demuestra el concepto de tratarse de una
patologia dual, donde lesiones preexistentes predis-
ponen a CFe prolongadas y evolucion adversa. Esta
patologia dual en el I6bulo temporal es més frecuente
en nifos, pueden existir la presencia de tumores de
bajo grado, displasia focal cortical relevante en la
etiologia de esclerosis mesial y epilepsia del I6bulo
temporal'®%’. Véase figura 1.

Tabla 7. Factores de riesgo en CFe'411183%6.38

Riesgo de recurrencia Riesgo de desarrollo de
de CFe epilepsia

Primera crisis antes de los
15 meses de edad

Familiares de primer grado
con CFe

Fiebre por < 60 minutos,
antes de la CFe

Temperatura < 39 °C, en la
primera CFe

Anormalidades en el
neurodesarrollo

Pretérmino

Anemia por deficiencia de

Historia familiar de epilepsia
Crisis febriles complejas
Trastorno neurolégico

preexistente

Primer CFe en mayor de 37
meses

Apgar bajo a los 5 min

Estado epiléptico febril

Miltiples episodios de crisis

hierro

Duracion de fiebre < 1 h antes
de la crisis

Descargas focales epilépticas
en EEG

Riesgo de recurrencia por nimero de factores de riesgo'®'®. Sin factores de
riesgo (10%), 1-2 factores de riesgo (25-50%), 3 0 mas factores de riesgo (50 a 100%).

¢Cuando referir al neuropediatra en casos
de CFe?

A pesar de ser la principal causa de crisis en la infan-
cia, en general el pronéstico es bueno, y la posibilidad
de consecuencias neuroldgicas como retraso del neuro-
desarrollo, discapacidad cognitiva, o epilepsia no suelen
ser la constante con ello*'°. En estudios observacionales
se identificd en casos de CFeC una alteracion transitoria
en la memoria. La posibilidad de muerte subita o inespe-
rada en el paciente con CFeC, o estado epiléptico febril,
tampoco ha sido una constante, parece estar mas rela-
cionado con la condicion patolégica del paciente previo
a la crisis o cuestiones accidentales*.

Conclusiones

Se emiten las siguientes recomendaciones:

Recomendaciones Nivel de
recomendacion

Todos los pacientes menores de 18 meses con A
una primera CFeS deben admitirse en el
servicio de urgencias.

La realizacion sistematica de analiticas no es R-PPE

necesaria en los nifios con CFe, pero puede
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Recomendaciones Nivel de
recomendacion

formar parte de la evaluacion de un nifio menor
de 3 afos con fiebre sin foco identificado.

A-B

meningeos, menores de 12 meses tratados
previamente con antibidtico y/o con esquema
de inmunizacion incompleto.

El EEG no esta indicado en la evaluacion de los A
nifios con CFe simples.

Se recomienda solicitar EEG en CFeC si

R-PPE

presenta: factores clinicos de riesgo para
desarrollo de epilepsia, crisis febriles focales,
estado epiléptico febril, y exploracion
neurolégica anormal.

En el manejo ambulatorio administrar MDZ B
oromucosal o nasal como primera linea de

tratamiento. DZP rectal 0.5 mg/kg cuando no

tenga MDZ.

Dada la naturaleza benigna de las CFe y los B
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.

Indicaciones para referir a un paciente al

R-PPE

neuropediatra: crisis febriles plus, estado epiléptico
febril, CFeC, CFes con mas de dos factores de
riesgo de recurrencia, retraso del desarrollo.
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Resumen

Las personas con epilepsia en edad fértil (PEEF) experimentan cambios fisioldgicos 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 guia anterior de 2019.

Palabras clave: Anticoncepcion. Antiepilépticos. Edad fértil. Embarazo. Epilepsia. Mujer.

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.

Keywords: Contraception. Antiepileptics. Childbearing age. Pregnancy. Epilepsy. Woman.
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Introduccion

En concordancia con la Guia Practica de 2024, apro-
bada por la Academia Americana de Neurologia (AAN),
la Sociedad Americana de Epilepsia (SAE) y la Sociedad
de Medicina Materno-Fetal (SMMF), en la presente actua-
lizacion de la Guia 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»’.

Segun el Consejo Nacional de Poblacién (CONAPO)
en 2025, en México habia 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 estadistica internacional, posiblemente un 0.5%
nacié de una PEEF?°,

Una PEEF presenta cambios hormonales, en fertili-
dad, sexualidad y, por las modificaciones fisioldgicas
del embarazo, una interaccion 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 revision continua para un tratamiento adecuado en
las PEEF, por ello actualizamos la guia del afio 2019.

¢Cuales son las recomendaciones para
las PEEF en la consejeria concepcional?

Las PEEF enfrentan retos y consideraciones unicas,
particularmente en el embarazo y la salud reproduc-
tiva. Requieren estrategias que mejoren los resultados
de la atencion médica y de su potencial descendencia®.
El desafio 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 exposicién intrauterina a los MAC?.

Las CE, especialmente las crisis generalizadas (CG)
junto con los MAC, afectan el eje hipotalamo-hipofisiario,
elevan los niveles séricos de hormona luteinizante (HL)
y prolactina (PRL), provocan supresion ovarica y disfun-
cion sexual, lo cual altera la periodicidad y duracién de
los ciclos menstruales hasta en un 29% de los casos; la
anovulacion origina hiperplasia y mayor riesgo de cancer
endometrial. Para modular la ovulacién se recomienda
controlar el peso, ejercicio fisico y otras técnicas alter-
nativas. La elevacion 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 sindrome de ovario poliquistico

E. Castro-Martinez et al. Epilepsia y embarazo

particularmente con valproato (VPA). Las PEEF tienen
mayor prevalencia de infertilidad asociada al uso de
MAC de segunda generacion y con politerapia. La dis-
funcion sexual es frecuente en las PEEF y esta influida
por mltiples factores médicos y sociales®.

Los MAC interactuan con los anticonceptivos hormo-
nales (ACO) bidireccionalmente. Los MAC inductores
enzimaticos de CYP3A4 como carbamazepina (CBZ),
fenitoina (PHT) y fenobarbital (PB) son los que mas
interactian disminuyendo la eficacia; por otro lado, el
etinilestradiol disminuye los niveles séricos de LTG. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y los Centros
para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC),
recomiendan evitar los ACO, parches anticonceptivos y
anillos vaginales, aconsejan utilizarlos en combinacién
con uno de barrera; el anticonceptivo de eleccion es el
dispositivo intrauterino (DIU) de levonorgestrel o cobre’.
Las categorias de anticonceptivos de alta efectividad
incluyen los que proveen un indice de falla menor al
10%/afo, por ejemplo, hormonales sistémicos, DIU,
vasectomia y salpingoclasia.

La decisién de concebir de una PEEF requiere pla-
nificacién cuidadosa. Segun el Registro de Control de
Natalidad en Epilepsia (EBCR), el 65% de los embara-
zos en esta poblacion no es planeado®. Las PEEF que
han permanecido libres de CE durante los nueve
meses previos a la gestacion 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-
cos®. Durante la planeacién del embarazo, la meta
principal es lograr un control éptimo de las CE sin
efectos adversos para el producto, priorizando siempre
el tratamiento de la epilepsia. Las pacientes con crisis
tonico-clonicas generalizadas (CTCG) presentan mayor
riesgo de muerte subita inesperada en epilepsia
(SUDEP) vy lesiones relacionadas con las crisis'®. Por
tanto, se recomienda la medicion preconcepcional de
los niveles de MAC como referencia para futuros ajus-
tes durante la gestacion. Ademas, la educacion 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 CE'™.

El consejo preconcepcional debe asegurar que los
MAC se prescriban, de ser posible, a las dosis minimas
efectivas para el menor riesgo teratogénico. La mono-
terapia conlleva un menor riesgo que la politerapia’.
Asi mismo, el tipo de MAC en politerapia es mas impor-
tante que el nimero'; en particular, con el VPA, que
esta 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 producto'®.

Nivel de
evidencia

Realizar planeacion preconcepcional con ajuste |
individualizado de MAC a dosis minimas efectivas
preferiblemente monoterapia.

Las PEEF libres de crisis por > 9 meses antes del Il
embarazo tienen alta probabilidad de mantenerse
sin crisis durante la gestacion.

Es recomendable la monitorizacion Il
preconcepcional y durante el embarazo de los
niveles séricos de MAC.

EI DIU (levonorgestrel o cobre) debe considerarse Il
el método anticonceptivo de eleccion en la PEEF.

Cuando no sea posible el uso de DIU, se recomienda 1
anticoncepcion mixta (ACO + barrera).

Existe mayor cantidad de infertilidad, disfuncion 1
sexual y trastornos ginecoldgicos en la PEEF.

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 paises de la Organizacion para la
Cooperacion y el Desarrollo Econémicos (OCDE); por
tanto, la consejeria preconcepcional en las PEEF es
esencial. La suspensiéon de MAC durante el embarazo
es frecuente por desconocimiento, temor al riesgo de
MCM, por la presencia de nauseas, vomitos, alteracio-
nes del suefio y cambios farmacocinéticos propios del
embarazo. No obstante, la interrupcién del tratamiento
es perjudicial, ya que las CE durante la gestacion se
asocian con anoxia fetal, taquicardia, parto pretérmino
y bajo peso al nacer. Entonces, la prevencion de crisis
es prioritaria en la atencién de las PEEF embarazadas.
También es indispensable informar a las pacientes
sobre los cambios fisioldgicos del embarazo que pue-
den modificar el control de la epilepsia’® ™.

El estudio MONEAD (Maternal Outcomes and Neu-
rodevelopmental Effects of Antiepileptic Drugs),
demostré que las PEEF que se mantuvieron libres de
crisis durante al menos los nueve meses previos a la
concepcioén tuvieron menor riesgo de CE durante el
embarazo. Evidencio que la frecuencia de CE no se
incrementa de manera significativa a lo largo de la
gestacion. Esto coincide con los resultados del registro
EURAP (European Registry of Antiepileptic Drugs and

Pregnancy) y con la mayoria de publicaciones, con un
60-70% de PEEF libres de CE durante el embarazo's.
De acuerdo con las guias de atencion para la epilepsia
en paises de ingresos bajos y medianos, se reco-
mienda evitar el uso de VPA y la politerapia con MAC
durante el embarazo. Se sugiere utilizar farmacos con
un perfil de seguridad mas 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
periodo’®,

Nivel de
evidencia

Evitar el uso de VPA y la politerapia con MAC |
durante el embarazo por mayor riesgo de
teratogenicidad y afectacion neurocognitiva.

Preferir el uso de LEV o LTG, particularmente en el |
primer trimestre.

No existe un incremento en las CE en la PEEF Il
durante el embarazo, sobre todo si los nueve
meses previos no se reportan CE.

La suspension de MAC provoca descontrol de CE. Il

La monitorizacion periddica de niveles plasmaticos Il
de MAC mejora el control de las CE y la adherencia
terapéutica.

VPA: valproato; MAC: medicamentos anticrisis epilépticas; LEV: levetiracetam;
LTG: lamotrigina; CE: crisis epilépticas; PEEF: personas con epilepsia en edad fértil.

¢ Cual 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 mayoria de
PEEF mantiene un control adecuado de la epilepsia
durante la gestacién'®'”, 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 SUDEP™. Los cambios fisioldgicos propios de este
estado (incluyendo el aumento del volumen plasmatico
y la unién a proteinas, aclaramiento renal y hepatico),
pueden alterar significativamente la farmacocinética de
diversos MAC, conduciendo a una disminucion de sus
concentraciones séricas"'®. 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-
cién que puede comprometer el control de las CE, por
lo que se recomienda la monitorizacién sistematica de
las concentraciones plasmaticas de MAC en el emba-
razo y el ajuste de dosis como meta estratégica para



el control éptimo de la epilepsia y asi, minimizar los
riesgos materno-fetales'®1518,

Los registros internacionales de PEEF han demos-
trado que el riesgo de MCM varia segun 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
embarazo"'>'81% Algunos MAC de primera generacion
como VPA, PBy PHT, se asocian con mayor riesgo de
MCM como defectos cardiacos, del tubo neural, micro-
cefalia, hipospadias, labio y paladar hendido y polidac-
tilia. Especificamente con VPA, se han documentado
alteraciones cognitivas y conductuales posteriores al
nacimiento tales como trastorno por déficit de atencién
con hiperactividad (TDAH) y trastorno del espectro
autista (TEA)"1017.18,

Una revisién sistematica Cochrane del afo 2023,
evalud el riesgo de MCM en hijos de PEEF expuestas
a diferentes MAC'8. El riesgo asociado a la exposicion
al VPA fue evidente en todas las comparaciones, con
una prevalencia agrupada del 9.8% segun datos de
cohortes y del 9.7% segun estudios de historias clini-
cas rutinarias. Este riesgo fue elevado en casi todas
las comparaciones con otros MAC en monoterapia. Los
nifos 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 nifios nacidos
de mujeres sin epilepsia. Ante exposicion a PB, la pre-
valencia de MCM fue del 6.3 y 8.8% segun datos de
cohortes y registros de salud rutinarios, respectiva-
mente. Este aumento del riesgo fue significativo en
comparacion con hijos de mujeres sin epilepsia. En
cuanto a la exposicion 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 nifios expuestos a PHT en comparacion
con hijos de mujeres sin epilepsia. Los datos agrupa-
dos de estudios de cohortes indicaron un riesgo signi-
ficativamente mayor de MCM en nifios expuestos a
LTG en comparacion con nifios 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 replico en la comparacién con los hijos de muje-
res con epilepsia no tratada, que incluia el grupo mas
numeroso de nifios expuestos a LTG (> 2,700). No
hubo una diferencia significativa tanto en comparacion
con los hijos de mujeres sin epilepsia como con los
hijos de mujeres con epilepsia no tratada segun estu-
dios de datos rutinarios. Con exposicion a LEV, los
datos agrupados proporcionaron razones de riesgo
similares a las de mujeres sin epilepsia en estudios de
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cohortes y en registros de salud. La exposicion prena-
tal a TPM también se asocié con riesgos relativos (RR)
significativamente mayores para lesiones orofaciales
en comparacion con otros MAC. Los datos para todos
los deméas MAC fueron extremadamente limitados'®.

El estudio MONEAD, prospectivo, multicéntrico y lon-
gitudinal, evalué los efectos del uso de MAC en el
embarazo. Confirmé que la politerapia que incluia VPA
se asocié con mayor riesgo de MCM a diferencia de la
politerapia sin VPA. La combinacion mas frecuente fue
LEV con lacosamida (LCM) sin casos registrados de
malformaciones'®. Estudios poblacionales y registros
de nacimiento, muestran que la exposicion al VPA
incrementa entre dos y tres veces el riesgo de MCM.
La monoterapia con LTG o LEV presenta el riesgo mas
bajo, mientras que TPM y PB conllevan un riesgo inter-
medio'®'8'8, de estos Ultimos, debido a los riesgos
previamente descritos se recomienda evitar su uso en
PEEF o embarazadas'®6,

Nivel de
evidencia

Evitar VPA y minimizar politerapia por mayor |
riesgo de MCM y efectos neurocognitivos.

Preferir LEV o LTG, especialmente si se planea un
embarazo o en el primer trimestre.

Preferir monoterapia y la dosis minima efectiva. |

El uso prenatal de VPA se asocia a Cl méas bajo, |
TDAH y TEA en la descendencia.

El mayor riesgo de MCM se concentra en el I
primer trimestre; después, los riesgos
teratogénicos son menores.

VPA: valproato; MCM: malformaciones congénitas mayores; LEV: levetiracetam;
LTG: lamotrigina; Cl: coeficiente intelectual; TDAH: trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad; TEA: trastorno del espectro autista.

¢Cual 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 concentracion 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
tratamiento®.

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 guias del Instituto Nacional para la Excelencia Cli-
nica (NICE) 2017 por permitir reducir hasta un 30-40%
de las CG, favorecer la adherencia terapéutica y el
ajuste de MAC (evalua niveles séricos), entre otros;
este punto limita su uso en paises en vias de desarro-
llo®". En diversos estudios y guias (AAN, PPE), se ha
mostrado que el mejor predictor de CE en el embarazo
y puerperio, es el buen control de CE preconcepcio-
nal®2. Deben considerarse otros factores caracteristi-
cos del embarazo, como cambios séricos del MAC,
supresion de suefio, estrés e hiperémesis gravidica.
También deben sospecharse eclampsia y sindrome de
encefalopatia posterior reversible (PRES), propios del
embarazo.

Nivel de
evidencia

Evidencias

Reforzar la adherencia terapéutica mediante 1
educacion y seguimiento, utilizando modelos
predictivos (EMPIRE) cuando sea posible.

El modelo EMPIRE predice el riesgo de CE 11
durante el embarazo y puerperio reduciendo

hasta un 30-40% el descontrol de crisis y mejora

la adherencia.

El manejo de las CE descontroladas debe seguir Il
las guias convencionales de epilepsia, con ajuste
individualizado de MAC y monitoreo de niveles

Séricos.

Sospechar eclampsia y sindrome de 1]
encefalopatia posterior reversible (PRES) ante
crisis de novo o atipicas en PEEF embarazadas.

Factores como supresion de suefio, estrés y 1
cambios hormonales pueden favorecer la
recurrencia de CE.

EMPIRE: AntiEpileptic Drug Monitoring in PREgnancy; CE: crisis epilépticas;
MAC: medicamentos anticrisis epilépticas; PRES: sindrome de encefalopatia
posterior reversible; PEEF: personas con epilepsia en edad fértil.

¢Cuales 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 complicaciones?. Durante el embarazo, las PEEF
se consideran de alto riesgo ya que el riesgo obstétrico
y fetal aumenta 10 veces mas que en la poblacién
general®. Una de las principales complicaciones es la
presencia de CE durante la gestacion'?4, incluso, las
crisis focales con alteracion de la consciencia (CFCAC)
pueden causar distrés fetal y desaceleracion de la fre-
cuencia cardiaca fetal hasta por 2.5 minutos®.

Las complicaciones maternas y fetales mas frecuen-
tes en PEEF son induccion del parto, parto pretérmino,

hemorragia preparto y posparto, aborto espontaneo,
trastorno hipertensivo del embarazo y restriccion del
crecimiento, comparadas con mujeres sin epilepsia®.
Las PEEF durante el embarazo se consideran con un
riesgo de muerte materna hasta 10 veces mayor que
las mujeres sin epilepsia?®.

Nivel de
Evidencia

Las PEEF tienen mayor riesgo de complicaciones |
obstétricas y de restriccion del crecimiento fetal
frente a mujeres sin epilepsia.

Las CE durante la gestacion constituyen una Il
complicacion relevante; el buen control

preconcepcional y evitar suspension de MAC

reducen el riesgo.

En las PEEF embarazadas se optara por el parto 1
vaginal siempre que no existan indicaciones

obstétricas o neuroldgicas que justifiquen la

cesarea.

Los embarazos de las PEEF deben considerarse IV
de alto riesgo y manejarse en centros con

equipo multidisciplinario: obstetricia-neurologia-
anestesia/neonatologia.

PEEF: personas con epilepsia en edad fértil; CE: crisis epilépticas;
MAC: medicamentos anticrisis epilépticas; R-PPE: recomendacién Programa
Prioritario de Epilepsia.

¢Cuales 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
neuroldgico. Multiples factores se asocian con este
riesgo: diferencias genéticas, factores ambientales,
control de CE y exposicién intrauterina a MAC?8. Las
complicaciones neonatales asociadas a la epilepsia
incluyen: tamafio pequefio para la edad gestacional,
muerte fetal intrauterina y anomalias congénitas?’.

Nivel de
evidencia

Monitorizar al neonato expuesto a MAC, Il
especialmente a VPA o politerapia, por riesgo de
alteraciones neuroconductuales o metabélicas

tempranas.

En caso de descontrol de CE realizar vigilancia IV
fetal continua.

MAC: medicamentos anticrisis epilépticas; VPA: valproato; CE: crisis epilépticas.

¢Cual es la utilidad del acido félico y
vitamina K en la PEEF?

Se recomienda suplementar con acido félico a todas
las PEEF embarazadas, dado que existen un doble



riesgo de MCM en comparacién con la poblacién gene-
ral ya que algunos MAC pueden interferir en la absor-
cién, por ejemplo, VPA o los inductores enzimaticos
como CBZ; esto se relaciona con el tipo de MAC y dosis
empleada. No existe una dosis adecuada para la suple-
mentacidn, sin embargo, las sociedades internacionales
recomiendan entre 4 y 5 mg al dia via oral un mes previo
al embarazo hasta el término del primer trimestre’®28,
Aunque algunos MAC antiguos pueden interferir con
el metabolismo de la vitamina K, actualmente la evi-
dencia es insuficiente para recomendar la suplemen-
tacion sistematica de esta vitamina a la madre durante
el embarazo. La principal medida profilactica es una
inyeccion de vitamina K al recién nacido al nacer'®2°,

Nivel de
evidencia

Suplementar con acido félico a todas las PEEF Il
desde la etapa preconcepcional hasta completar
el 1.°" trimestre.

Dosis de 0.4 a 0.8 mg/dia de rutina; utilizar Il
4-5 mg/dia si hay antecedente de DTN, uso de
VPA o politerapia.

Administrar vitamina K profilactica al recién |
nacido al nacimiento (estandar obstétrico).

Considerar que MAC inductores enzimaticos y Il
VPA pueden interferir con folatos; reforzar
adherencia y suplementacion.

No recomendar suplementacion rutinaria de ]
vitamina K materna PEEF embarazadas.

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 sélida 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
alcohol®?. La evidencia en humanos es limitada y a
menudo, en la practica clinica, los médicos se sienten
incomodos recomendando el uso de MAC; asi también,
un gran porcentaje de mujeres en periodo de lactancia
interrumpe el tratamiento por el temor a posibles efec-
tos adversos en el recién nacido®.

En un estudio de cohorte prospectivo de base pobla-
cional se demostrd que la exposicion prenatal a MAC,
particularmente a politerapia, se asocié con un mayor
riesgo de alteraciones en el neurodesarrollo temprano,
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especificamente motricidad fina y habilidades sociales a
los seis meses de edad®. El uso de LTG, CBZ y VPA en
monoterapia se asocié al mismo riesgo, pero en menor
proporcién. No obstante, estos hallazgos no fueron
observados en ninos con lactancia materna; esta se
asocio con un mejor desarrollo cognitivo, especialmente
en relacion con rasgos autistas tempranos. En la cohorte
NEAD (Neurodevelopmental Effects of Antiepileptic
Drugs) no se observaron efectos adversos relacionados
con la exposicion a MAC a través de la leche materna a
los tres afos de edad; en el seguimiento a seis anos, los
ninos amamantados presentaron un mayor coeficiente
intelectual (Cl) y mejores habilidades verbales. En con-
secuencia, se recomienda fomentar la lactancia materna
independientemente del tratamiento con MAC?':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
mayoria de los casos, no representa un riesgo significa-
tivo para el neonato. Birnbaum et al.?® mostraron que la
mediana del porcentaje de concentracion del MAC en el
lactante en relacion 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 paises siguen siendo
subdptimas, existe la necesidad de reforzar las politicas
publicas, educacién médica y apoyo comunitario para
promover y sostener esta préctica. Si bien la evidencia
disponible proviene principalmente de estudios observa-
cionales, la consistencia de los hallazgos en multiples
cohortes prospectivas respalda una recomendacion
fuerte a favor de la lactancia materna en PEEF.

Nivel de
evidencia

La lactancia materna debe promoverse Il
activamente en todas las PEEF, salvo
contraindicacion médica especifica.

El uso de MAC no contraindica la lactancia I
materna; los niveles en leche son bajos y
clinicamente irrelevantes.

Los beneficios de la lactancia materna superan Il
los riesgos potenciales de exposicién a MAC a
través de la leche.

Debe vigilarse la lactancia en madres con I
politerapia o uso de barbittricos y
benzodiazepinas.

PEEF: personas con epilepsia en edad fértil; MAC: medicamentos anticrisis
epilépticas.
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El puerperio en PEEF conlleva desafios fisioldgicos,
psicoldgicos y sociales que incrementan el riesgo de
CE, como son la recuperacion fisica del parto, farmaco-
cinética de MAC, deprivacion de suefio, aumento de
estrés y cambios por lactancia'. Las dosis de los MAC
deberan ajustarse conforme la farmacocinética de aque-
llos seleccionados para tratar a la paciente, ya que la
reduccién abrupta se relaciona con incremento de CE™.

La fragmentacion del suefio y fatiga son comunes en
el posparto, en especial en mujeres que dan lactancia
cada dos a cuatro horas. La deprivacion del suefio 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 for-
mula), permitiendo a la madre contar con horas de
suefio sin interrupcion durante un intervalo mas prolon-
gado®. En el caso del dolor en el puerperio por ceséarea
0 parto, pueden administrarse dosis bajas de analgé-
sicos siempre con la autorizacion y control del médico,
con el objetivo de disminuir el riesgo de crisis®.

Varios estudios han demostrado que las PEEF pre-
sentan con mas frecuencia depresion periparto (26.7%)
0 ansiedad (22.4%) en comparacién con mujeres sin
epilepsia (18.9 y 14.8%, respectivamente), lo que se ha
relacionado con mayor frecuencia de CE®3. Dichos
riesgos deben ser tratados promoviendo acudir con
profesionales en salud mental para que cuenten con
estrategias no farmacoldgicas y farmacoldgicas en
caso de que se identifiquen sintomas®.

Nivel de
evidencia

La deprivacion/fragmentacion del suefio y olvido Il
de dosis son desencadenantes principales de CE
en el puerperio.

Promover el apoyo familiar/nocturno para permitir IV
intervalos de suefio prolongados reduce el riesgo de CE.

Se recomienda el tamizaje y manejo de depresion/ Il
ansiedad periparto (psicoeducacion, terapia y/o
farmacos compatibles con la lactancia).

Ajustar paulatinamente los MAC del esquema del \Y%
embarazo hacia la dosis preconcepcional.

Si existe alto riesgo por deprivacion de suefio, IV
considerar mantener dosis ligeramente superior

a la preconcepcional durante el posparto temprano.

CE: crisis epilépticas; MAC: medicamentos anticrisis epilépticas;
R-PPE: recomendacion Programa Prioritario de Epilepsia.

Conclusién y recomendaciones

Las PEEF enfrentan desafios y valoraciones espe-
ciales, enfocadas en salud reproductiva y embarazo.

Las estrategias deben optimizar la atencién médica
para la embarazada y su descendencia. Ademas, la
decisiéon de concebir de una PEEF requiere planifica-
cion detallada y seguimiento continuo por lo que pre-
sente guia integra la informacidn actual sobre el tema.

Recomendacion Grado de
recomendacion

Realizar planeacion preconcepcional y A
ajuste individualizado de MAC,
preferiblemente monoterapia.

Evitar en lo posible el uso de VPA'y A
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.

Fortalecer la adherencia terapéutica B
mediante educacion y seguimiento.

Optar por parto vaginal siempre que no C
existan indicaciones obstétricas o
neurolégicas para cesarea.

Tratar a las PEEF embarazadas R-PPE
multidisciplinariamente: obstetricia, neurologia,

anestesiologia, pediatria, entre otros.

Suplementar con acido félico a dosis B
entre 4 y 5 mg/dia, a las PEEF desde la

etapa preconcepcional hasta completar

el 1,°" trimestre.

Promover la lactancia materna en las B
PEEF, salvo contraindicacion médica
especifica.

Evitar la deprivacion/fragmentacion del B
suefio y olvido de dosis de MAC para
evitar descontrol de CE en el puerperio.

MAC: medicamentos anticrisis epilépticas; VPA: valproato; LEV; levetiracetam;
LTG: lamotrigina; CE: crisis epilépticas; PEEF: personas con epilepsia en edad fértil;
R-PPE: recomendacion Programa Prioritario de Epilepsia.
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Resumen

El estado epiléptico es una emergencia médica critica, puede presentarse en pacientes previamente sanos o con epilepsia.
Es vital detener la crisis epiléptica rdpidamente para evitar dafio neuronal permanente o la muerte. El tratamiento inicial
incluye benzodiazepinas ylo farmacos de segunda linea. La identificacion 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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Introduccion

En regiones como América Latina y el Caribe, el
estado epiléptico (SE) es una condicién con diagnds-
tico y tratamiento complicados por el acceso limitado
a servicios de salud y medicamentos anticrisis epilép-
ticas (MAC), especialmente en los niveles de atencion
primaria. Esto contribuye a que mas de la mitad de las
personas con epilepsia no reciban atencioén y presen-
ten tasas de mortalidad superiores a las de paises con
mayores recursos.

Las causas del SE varian con la edad y geografia, a
menudo incluyen la interrupcion del tratamiento, infec-
ciones del sistema nervioso central, traumatismos cra-
neales y alteraciones metabdlicas.

La implementacion de protocolos estandarizados en
hospitales clave es fundamental para garantizar una
respuesta rapida: «el tiempo es cerebro».

Al mejorar la deteccion, diagnéstico y adherencia al
tratamiento de la epilepsia, el PPE busca reducir la
incidencia del SE.

¢Qué tan frecuente es el estado
epiléptico y como se define?

El SE es la forma mas extrema de una crisis epilép-
tica (CE) y la presentacion méas grave de la epilepsia.
Afecta a todos los grupos poblacionales y causa mayor
morbilidad/mortalidad en adultos mayores, con mejores
prondsticos en nifios y adolescentes.

Su incidencia anual va de 14 a 35 por cada 100,000
nifos y 4 a 36 por cada 100,000 adultos con presen-
tacién bimodal, particularmente en adultos mayores y
menores de 5 afnos, con factores desencadenantes
diferentes: en nifilos enfermedades febriles y en adultos
los eventos vasculares cerebrales'.

El SE en forma conceptual es una CE prolongada,
determinando dos dimensiones operacionales, la pri-
mera basada en la duracién de la crisis denominado
t1, el cual activa mecanismos que perpetuan 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 ténico clonico generalizado ambos tiempos
estan basados en modelos animales, determinandose
como aquella CE igual o mayor a 5 minutos de dura-
cion (t1) o aquella CE de 30 minutos (t2), ambos tiem-
pos tienen implicaciones clinicas. La dimension 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 alteracién de la consciencia se
considera aquella CE con duracion de 10 minutos (1)
0 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-
cion de actividad ictal y diversas manifestaciones cli-
nicas como CE subclinicas, alteracion cuantitativa de
la consciencia, sin manifestaciones motoras detecta-
bles. Ocurre en el 20 a 30% de los casos de SE, siendo
dificil determinar la incidencia®.

El SE generalizado puede evolucionar a un estado
epiléptico refractario (RSE), las definiciones operativas
son la presencia de una CE motora generalizada (con-
vulsion) con duracién de 60 minutos 0 mas, en forma
continua o intermitente sin recuperacion de la cons-
ciencia; una CE aguda sin respuesta al uso de dos o
mas 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 estos*.

El estado epiléptico de nuevo inicio (NORSE) vy el
sindrome de epilepsia asociada a infeccion febril (FI-
RES) son presentaciones infrecuentes de SE, caracte-
rizadas por SE de nuevo inicio sin una causa aguda o
estructural identificable. EIl NORSE se presenta en per-
sonas previamente sanas y el FIRES es una subcate-
goria del NORSE que debe cumplir con los siguientes
criterios: infeccidn febril de inicio entre 24 h y 2 sema-
nas de la presencia del RSE®.

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 acumulo o0 agu-
das repetitivas. Estas crisis en racimos se dan cuan-
do un paciente presenta un patrén de aumento anor-
mal de crisis epilépticas en comparacién con el
patrén habitual de crisis que tiene; o bien, cuando un
paciente tiene 3 0 mas crisis en 24 horas, dos 0 mas
crisis en 6 horas o dos 0 mas crisis prolongadas en
un periodo de 24 horas. La importancia clinica en
detectar las crisis en racimos se basa en el impacto
que tiene para la productividad, calidad de vida, dis-
funcién 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
urgencia®.
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Las definiciones se basan en
consensos de expertos

¢Cual es la clasificacion del estado
epiléptico y como se evalua la gravedad?

En 2015 la ILAE clasificé el SE en cuatro ejes sin-
dromaticos: semiologia, etiologia, correlacion elec-
troencefalografica y edad del paciente. Siempre que
sea posible, cada paciente debe clasificarse en funcion
de estas cuatro variables'®.

En el primer eje (semiologia), se categoriza en SE
con predominio de fendmenos motores y en SE sin
predominio de fendmenos motores. Sin embargo, las
manifestaciones clinicas del SE son dinamicas, pre-
sentandose en diferentes momentos sintomas motores
y no motores, lo cual puede impactar en la decision de
tratamiento y prondstico’.

El segundo eje se centra en la busqueda de la etio-
logia del SE, dividiéndose en causa conocida o des-
conocida. Las conocidas se identifican por su relacion
temporal con el inicio del SE. Pueden ser agudas, re-
motas o0 progresivas'.

El tercer eje se basa en los hallazgos del electroen-
cefalograma (EEG), requiriendo la caracterizacion de
la actividad cerebral, incluyendo su localizacién, tipo
de actividad eléctrica anormal, morfologia, relacion se-
mioldgica, modulacién y el impacto que tiene posterior
a intervenciones como el uso de medicamentos'?.

El cuarto eje, la edad, toma importancia para
ciertos sindromes que combinan manifestaciones cli-
nicas y hallazgos de EEG, que se presenta a cierta
edad y frecuentemente exhiben respuesta a medica-
mentos especificos, ademas de asociarse a factores
precipitantes'®.

El conocer la definicién operacional de SE y la iden-
tificacion de estos cuatro ejes son fundamentales para
lograr una estandarizacion de los procedimientos
diagnésticos y terapéuticos en el paciente con SE’
para prevenir complicaciones y recurrencia de los
eventos®.

En términos de curso clinico 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 duracién, iniciar farmacos de prime-
ra linea.

- SE establecido: en esta fase la CE tiene una
duracion de 10-30 minutos y los medicamentos de

Tabla 1. Escala de gravedad del estado epiléptico
(STESS)

Consciencia Alerta o somnolencia 0
Estupor o coma 1
Tipo de crisis Focal consciencia conservada 0
epiléptica Consciencia alterada 1
Ausencia, mioclénica 2
Crisis convulsiva
generalizada (motora),
NCSE en coma
Edad < 65 afios > 65 afos 0
2
Historia de crisis Si 0
epilépticas No/desconocido 1
Total 0-6

primera linea fallaron en el control de la crisis
y se requiere el uso de medicamentos de segunda
linea.

- SE refractario.

— SE super refractario.

Escala de gravedad del estado epiléptico
(STESS) (Tabla 1)

Existen escalas prondsticas para SE en cohortes
muy heterogéneas que ayudan a predecir la gravedad,
orientan al prondstico y ofrecen una guia practica para
estratificar la gravedad del SE e individualizar el
tratamiento's.

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 alteracion del estado de alerta'. 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).

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)'s.
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Nivel de
evidencia

El eje 1 estd basado en estudios 1/
observacionales.

En el eje 2 la etiologia se relaciona con la I/
mortalidad.

El eje 3 basado en consensos y estudios 1
retrospectivos.

El eje 4 dicta la expresion electro clinica, asi
como la respuesta farmacoldgica.

La escala STESS es la més utilizada y validada
en metaanalisis, con sensibilidad y especificidad
altas para mortalidad.

¢Cuadles son las principales causas de
estado epiléptico?

La mayoria de SE en adultos se debe a una lesidn
cerebral estructural subyacente o alteracién tdxica o
metabdlica. Si la causa médica o estructural subyacen-
te es reciente (< 1 a 2 semanas), se denomina sinto-
matico agudo o «provocado». Muchos episodios se
deben a la combinacion de una lesion previa (es decir,
sintomatico remoto) y un nuevo factor de estrés meta-
bolico, infeccioso o farmacoldgico superpuesto, como
la uremia o cambio de medicacion.

En adultos, las causas mas comunes son las sinto-
maticas agudas, representando aproximadamente el
50% de los casos, seguidas de lesiones cerebrales
sintomaticas remotas y niveles bajos de MAC en pa-
cientes con epilepsia'*. Algunas de las causas comu-
nes en adultos incluyen, por ejemplo:

— Lesion cerebral estructural aguda, infeccion o tumor
cerebral.

— Lesion cerebral estructural remota o de larga dura-
cion (TCE previo o neurocirugia, isquemia cerebral
perinatal, malformaciones corticales, arteriovenosas
y tumores cerebrales de bajo grado).

- Incumplimiento o suspension de los MAC en pacien-
tes con epilepsia.

- Sindromes de abstinencia asociados a suspension
del alcohol, barbittricos o BZD.

- Anormalidades metabdlicas.

— Uso o sobredosis de farmacos que reducen el umbral
para CE.

— Causas autoinmunes: encefalitis autoinmune, escle-
rosis multiple, encefalitis de Rasmussen, de Hashi-
moto y vasculitis lpica °'5.

En los nifios el SE puede ser una complicacion de enfer-

medad aguda, como encefalitis 0 presentarse como una

manifestacion de epilepsia. La mayor incidencia ocurre

en el primer afio de vida. El SE febril es la etiologia mas
comun'®, Aproximadamente el 60% de los nifios son neu-
roldgicamente sanos antes del primer episodio de SE.
Entre el 10 y el 20% de los nifios con epilepsia pre-
sentaran al menos un episodio de SE. El SE inicia
como la primera crisis en el 12% de los nifios con
epilepsia. Los pacientes con crisis focales (CF) que
tienden a presentarse en racimos, presentan una
mayor incidencia de SE en comparacion con quienes
no las presentan en racimos (47 vs. 13%).

Factores genéticos

Algunos sindromes genéticos, encefalopatia del desarrollo y
encefalopatias epilépticas (p. ej., sindrome de Dravet, epilepsia
generalizada con crisis febriles plus [GEFS+], sindrome de
Angelman, esclerosis tuberosa) tienden a presentarse con
episodios recurrentes de SE.

La etiologia es el principal predictor |
de pronéstico y mortalidad.

¢Cual es el manejo inicial prehospitalario
y hospitalario en el SE convulsivo (motor
generalizado)?

— Estabilizacién del paciente y evaluacion de causas
potencialmente reversibles (Tabla 2).

— Las BZD son la primera linea 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)%'°.

— EI MDZ bucal e intranasal se recomienda como trata-
miento prehospitalario, (en México no hay disponible
presentacion intranasal)’. Las crisis epilépticas prolon-
gadas, son aquellas que ocurren en pacientes con
crisis focales en un tiempo igual 0 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 ténico cldnica, 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 opcion.

- EIMDZ y DZP en gel via rectal se recomiendan para
uso prehospitalario y hospitalario en caso de no te-
ner disponible la via IV.
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Tabla 2. Estabilizacion del paciente y evaluacion de
causas potencialmente reversibles

— Prehospitalarias: verificar signos vitales, evaluar tipo de
crisis, colocar al paciente en decubito lateral, evitar colocar
objetos dentro de la boca, de ser necesario iniciar
reanimacion cardiopulmonar, llamar a los servicios de rescate

— Hospitalarias: verificar signos vitales, estabilizacion
cardiovascular, obtener via venosa, determinar glucosa en
sangre y administrar glucosa al 10% de acuerdo con las
necesidades del paciente

— Realizar biometria hematica completa, pruebas de funcién hepatica,
electrélitos séricos, quimica sanguinea, perfil toxicoldgico, examen
de orina y prueba de embarazo en caso de sospecha

— Monitoreo de signos vitales

Tabla 3. Tratamiento en nifios y adultos

Efectos
secundarios

Tratamiento

1.%linea  Midazolam bucal: Benzodiazepinas:
3-11 m: 2.5 mg depresion
1-4:a 5 mg respiratoria,
5-9a:7.5mg sedacion
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 intradseo
Diazepam 0.2 mg/kg/dosis
(méaximo 10 mg)

Midazolam 0.15 mg/kg inicial,
dosis maxima 0.6 mg/kg
Lorazepam 0.1 mg/kg/dosis
(mé&ximo 4 mg)

Clonazepam 0.5 a 1 mg via oral
entre la encia y el labio

— 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 administré BZD prehos-
pitalaria) (Tabla 3).

- Cuando no haya disponibilidad de BZD, se sugiere
usar fenobarbital (PB) IV o IM (no disponible en
México)'.

Consideraciones especiales

Para las crisis en racimos la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA)
recomienda el uso de DZP intrarrectal como manejo de
rescate, en Europa estd aprobado el uso de MDZ bucal.
Como alternativas se pueden utilizar las vias 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 via intravenosa, se puede considerar el uso de
levetiracetam 40 mg/kg por sonda nasogastrica con
dosis méaxima de 4,500 mg.

Nivel de
evidencia

Diazepam, midazolam 1V, oromucosal y |
lorazepam IV son eficaces en el manejo de una
crisis epiléptica en curso y el SE.

Midazolam oromucosal es mas eficaz que ]
diazepam rectal en el tratamiento de una crisis
epiléptica en curso.

Lorazepam y midazolam intranasales, 1M, tienen Il
la misma eficacia que la aplicacion IV.

¢ Cuales son los medicamentos de
segunda linea en el manejo del SE?

- La Sociedad de Cuidados Neurocriticos y la Socie-
dad Americana de Epilepsia (SAE) recomiendan el
uso de fosfenitoina (FOS), valproato (VPA), levetira-
cetam (LEV) y fenobarbital (PB) dentro de los 20-
40 minutos de inicio del SE.

— El ensayo de SE convulsivo pediatrico (ConSEP) y
el tratamiento de urgencias con LEV y PHT en nifios
(EcLIPSE) recomiendan el uso de estos MAC en
poblacién pediatrica.

- El ensayo aleatorizado del tratamiento de CE
electrograficas no convulsivas (motoras), demostro
que la lacosamida (LCM) tiene la misma efectividad
que FOS.

- La eleccidn del farmaco de segunda linea 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 via oral (VO) en aquellos que sea posible’'®,

Evidencia farmacos 2.” linea Nivel de evidencia

Fosfenitoina y fenitoina |
Levetiracetam |
Acido valproico I
Fenobarbital Il
Lacosamida 1

Brivaracetam IV

¢Cual es el manejo del RSE y SRSE?

- Midazolam: vida media: 2-6 h. Inicio de accion:
1-5 min. Vida media de eliminacién: 1.8-6.4 h.
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Tabla 4. Tratamiento en nifios y adultos

2°linea  Fenitoina intravenosa o intradsea: 20 mg/kg (dosis

maxima 1,500 mg). Velocidad de infusién 1 mg/kg/min,
minimo 20 minutos, diluir en solucién salina 0.9%
Fosfenitoina intravenosa, intradsea, intramuscular:
20 mg/kg (dosis maxima 1,500 mg)

Efectos secundarios: arritmias, hipotension, NO usar
en crisis epilépticas de ausencias, mioclénicas,
Dravet

Levetiracetam intravenoso, intradseo: 40-60 mg/kg
(dosis maxima 4,500 mg), infusién en 15 minutos
Efectos secundarios: cambios en el estado de animo

Acido valproico intravenoso, intradseo: 20-30 mg/kg
(dosis méaxima 3000 mg), infusion en 15 minutos
Efectos secundarios: hepatotoxicidad, plaguetopenia

Fenobarbital: 15-20 mg/kg (dosis maxima 1,000 mg)
Efectos secundarios: depresion respiratoria,
hipotension, apnea

Lacosamida intravenosa: 200-400 mg en adultos;
nifios 2 a 10 mg/kg, pasar en 15 minutos
Efectos secundarios: hipotension, arritmias

Brivaracetam intravenoso: adultos 100 mg
Efectos secundarios: cambios en el estado de animo

— Propofol: vida media: 0.5-30 h. Inicio de accién: 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 mas
de 24 h o cuando se asocia a dieta cetogénica** Por
ello, se evitan las infusiones de propofol en nifios.
Consideraciones clinicas: monitorizacién del lactato
sérico, triglicéridos, creatina-quinasa, amilasa, lipasa
y funcién renal en caso de infusiones prolongadas.
Evitar en pacientes alérgicos a la soja y al huevo®.
El uso de propofol para estado epiléptico en nifios
esta contraindicado en Japdn'®,

Ketamina: vida media: 2.5-3 h, inicio de accién: 30 s,
vida media de eliminacion: 2.5 h.

Se debe estabilizar la presion arterial a medida
que aumenta la dosis, se asocia con un perfil hemo-
dindamico estable y no tiene efecto sobre la presion
intracraneal, flujo sanguineo cerebral ni perfusion
cerebral',

— Tiopental: vida media: 3-22 h, inicio de accion: 10-40 s,
vida media de eliminacién: 3-22 h (Tabla 5).
Pentobarbital: vida media: 15-50 h, inicio de accion:
< 60 s, vida media de eliminacion: 15-50 h. Efectos
adversos: depresion respiratoria y miocardica, hipoten-
sidn, ileo paralitico, inmunosupresion, trombocitopenia,

Tabla 5. Tratamiento en nifios y adultos

3.2 linea

Midazolam
Inicial:
Adultos 0.1-0.3 mg/kg (maximo 15 mg)
Nifios 0.2 mg/kg (maximo 10 mg) si no hay
respuesta en 15 min nuevo bolo e iniciar infusion
Infusién:
Adultos: 0.05-4 mg/kg
Nifios: 0.5-3.3 mg/kg/h
Incrementar 0.2 mg/kg/h cada 10 min
Si la infusion de midazolam alcanza 1.6 mg/kg/h,
intubar si no se ha hecho, EEG continuo

Si no se alcanza el objetivo terapéutico:
Propofol
Ampula 10 mg/ml, 20 mg/m|
Inicial:
Adultos 2 mg/kg
Nifios 1-2 mg/kg
Infusién:
Adultos 2-10 mg/kg/h, maxima 15 mg/kg/h
(5 mg/kg/h si mas de 48 h) o 20-200 pg/kg/min
Nifios 5-10 mg/kg/h
Evitar propofol en nifios
Vigilar: depresion respiratoria, hipotension,
insuficiencia cardiaca, sindrome de infusion por
propofol

Si no se alcanza el objetivo terapéutico:
Ketamina
Solucién 500 mg/10 ml
Inicial:
Adultos 1-2 mg/kg
Nifios 0.5-1 mg/kg
Infusién:
Adultos: 1-7.5 mg/kg/h. Méxima 15 mg/kg/h.
Nifios 0.06-7.5 mg/kg/h (5 mg/kg/h si mas de 48 h)
0 20-200 pg/kg/min. Incrementar 0.5 mg/kg/h
cada 15-20 min
Si la infusion de ketamina alcanza 5 mg/kg/h
Vigilar: hipertension, taquicardia supraventricular,
acidosis metabolica, delirio, hipotermia,
alucinaciones, sialorrea, laringoespasmo

Si no se alcanza el objetivo terapéutico:

Tiopental
Ampula 500 mg/20 ml
Inicial 5 mg/kg
Infusién:
Adultos: 1 mg/kg/h, maxima 5 mg/kg/h
Nifos: 3 mg/kg/h. Incrementar 0.5 mg/kg/h cada
15-20 min
Si la infusion de tiopental alcanza 1.5 mg/kg/h,
disminuir infusion de midazolam 1 mg/kg/h
Vigilar: depresion respiratoria, hipotension, ileo
paralitico, laringoespasmo, broncoespasmo,
insuficiencia cardiaca

Si no se alcanza el objetivo terapéutico, considerar
otras terapias para SRSE:

Dieta cetogénica, corticoesteroides,
inmunoterapia, recambios plasmaticos, cirugia de
epilepsia, hipotermia terapéutica

Tratamientos mas cortos con altas tasas de
infusion podrian resultar eficaces

Recomendacion de destete: sedaciones de 24 a 48
h de duracion
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SE TEMPRANO SE ESTABLECIDO SE REFRACTARIO SE SUPER REFRACTARIO

5-10 MIN 10 - 30 MIN >30 - 60 MIN >24 h

>

(MOTOR), TONICO-CLONICO

SE CONVULSIVO

5 - 10 minutos >30 minutos

SE NO CONVULSIVO, FOCAL CON
ALTERACION DE LA CONSCIENCIA

%

10 minutos 60 minutos

SE DE AUSENCIA

10 a 15 minutos DESCONOCIDO

Figura 1. Esquema definicion del estado epiléptico (SE). (adaptado de Kikuchi et al.’™>. y traducido al espafiol y para su
uso en México por el Programa Prioritario de Epilepsia, sin fines de lucro).

broncoespasmo, laringoespasmo, acidosis metabdlica, - Clonazepam: 1-2 mg/kg. Infusién 0.01-0.1 mg/kg/hora.

hiperpotasemia, disfuncién hepatica. — Perampanel: 8-12 mg BID.
Otros farmacos: - Lidocaina: dosis de 1-2 mg/kg de carga seguido de
- Fenobarbital: dosis inicial: 20 mg/kg (no hay en Mé- infusion continua a 3-6 mg/kg/hora. Riesgo de hipo-

xico presentacion V). tension y arritmias. Alta tasa de recurrencia al inte-
- Topiramato (TPM). Dosis: nifios 5 mg/kg/dia BID, rrumpir la infusion.

adultos 50-100 mg BID. - Isoflurano: eficacia alta, mejoria temporal.
— Metilprednisolona: 30 mg/kg/dosis. - Carbamazepina (CBZ), oxcarbazepina (OXC), zoni-
- Inmunoglobulinas: 1 g/kg/dosis o 400 mg/kg/dosis samida (ZNS): en crisis focales.

cada 24 h. - Piridoxina: util en nifios con mutacion en gen
— Brivaracetam: 1 mg/kg IV. ALDH7AT.
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— Anakinra: usado con éxito en un nifio con FIRES.

— Toclizumab: utilizado con éxito en adultos con
NORSE.

- Hipotermia: empleada en casos de SRSE.

- Dieta cetogénica.

- Magnesio, piridoxina, estimulacion magnética trans-
craneal (EMT), terapia electroconvulsiva, estimulador
del nervio vago (VNS), estimulacion cerebral profun-
da (DBS), y cannabidiol (CBD) son opciones de
tratamiento18,20,21,22,30,33,46_

Evidencia farmacos RSE y SRSE Nivel de evidencia

Midazolam Il
Propofol 1]
Ketamina 1/1V
Tiopental ]
Dieta cetogénica, corticosteroides, vV

inmunoterapia, recambios
plasmaticos, cirugia de epilepsia,
hipotermia terapéutica

¢Cuando se considera el RSE de nuevo
inicio (NORSE) y sindrome epiléptico
relacionado a infeccion febril (FIRES),
como se abordan y cual es su
tratamiento?

- NORSE y FIRES son infrecuentes, caracterizados
por RSE de novo, sin una causa aguda identificable,
ni causas estructurales, metabdlicas o tdxicas.

— El término se puede aplicar para un paciente previa-
mente sano.

- FIRES se considera una variante del NORSE.

— La definicion de FIRES excluye las crisis febriles
(CFe) prolongadas en nifios 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 nifios y adultos, tiene una fase
prodromica, caracterizada por infeccion febril de 1 a
14 dias previo al inicio de las crisis, fiebre moderada
y puede tener una duracion media de 4 dias, la fiebre
cesa al inicio de la primera CE. La fase aguda se
compone de multiples CE, de tipo focales motoras
con consciencia preservada, focales con alteracion
de la consciencia, focales con evolucién bilateral,
mioclonias, movimientos facio-oro-bucales, deterioro
de la consciencia, aun en periodos interictales, la
fase aguda tiene una duracién variable que puede ir

Tabla 6. Tratamiento NORSE-FIRES en nifios y adultos

Tratamiento de primera linea.

Metilprednisolona intravenosa: 20-30 mg/kg/dia por 3 a 5 dias
(no mas 1 g) o inmunoglobulina IV: 2 mg/kg de 2 a 5 dias, o
Se puede aplicar en combinacion la metilprednisolona+
inmunoglobulina o plasmaféresis 3 a 5 dias en dias alternos
Si hay mala respuesta:

Rituximab IV: 375 mg/m? SC cada semana por 4 semanas, 0
Anakinra: maximo 5 mg/kg dos veces al dia, o toclizumab 8 mg/
kg por mes por dos o més ciclos

Considerar ambos tratamientos si no hay respuesta adecuada
En nifios combinarlos con dieta cetogénica

En caso de falla: esteroides intratecales 0.15-0.25 mg/kg/dia,
repetir maximo 4 ocasiones con intervalos de 1 a 6 dias

Nivel IV

de dias a meses. La fase crénica se compone de
epilepsia refractaria y deterioro neuroldgico.

— EI NORSE puede tener una fase prodrémica en el
60% de los pacientes, incluyendo confusion, fatiga,
cefalea, cambios de conductuales y alteraciones de
la memoria.

- Se deben realizar diagndsticos diferenciales con di-
versos tipos de encefalitis autoinmunes, alteraciones
genéticas raras, defectos mitocondriales, asi como
neuroinfecciones no frecuentes.

- En todos los pacientes con NORSE y FIRES se debe
realizar andlisis de liquido cefalorraquideo (LCR),
biometria hematica, 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-
miento”192324 (Tabla 6).

Metilprednisolona IV
Plasmaféresis IV
Metilprednisolona + plasmaféresis IV
Rituximab 1%

¢Cual es el papel de la cirugia en el
manejo integral de pacientes adultos y
ninos con estado epiléptico refractario
(RSE)?

El RSE tiene elevada morbimortalidad, frecuen-
temente progresa a SRSE cuando fracasan los
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SE temprano

5-10 min

& =
oo

Verificar signos vitales

Evaluar tipos de crisis

Llamar a una ambulancia

Tratamiento
prehospitalario

Midazolam bucal
*3 meses-1 afio:
25mg

+1-5 afios: 5 mg
*5-10 afios: 7.5 mg
+10-17 afos: 10 mg

diazepam rectal:
0.5 mg/kg

Clonazepam: 0.5 -
1mg oral.

e /.
.- *

Verificar signos vitales
Estabilizar condiciones
cardiorrespiratorias
Intentar obtener via
intravenosa

Verificar glucemia y
administrar glucosa si es
necesario

R
e
foor e
A

Monitorizar funcién
respiratoria y

ESQUEMA DE MANEJO DEL SE MODIFICADO POR EL PPE
SE establecido SE refractario

Ingreso a UCI

:

vt snn
e

ICU

bieded

b

Monitorizar funcién

SE superrefractario

ICU

R
e
hieded
v

respiratoria y circulatoria

circulatoria Requiere ventilaciéon
Monitoreo EEG mecanica
Realizar Administrar inotrépicos

neuroimagen segtn
sea necesario

segun necesidad
Monitoreo EEG continuo

Tratamiento de Tratamiento de Tratamiento de
primera linea segunda linea cuarta linea
Midazolam IV: b

Fosfenitoina IV:
0.15 k
s a:n:{,fo.s 22.5 mg/kg Ketamina
(agreg b
mg/kg segun Fenitoina IV: 15— Anestesia inhalada
necesidad) 20 mglkg (isoflurano,
(No exceder 0.6 v/o desflurano
mg/kg en total) Inmunoterapia
Fenobarbital IV: Esteroides

Lorazepam IV: 0.1 15-20 mglkg Terapia

mg/kg (max. 4 mg) v/o inmunomoduladora
(No exceder 0.4 Dieta cetogénica
mg/kg en total) Levetiracetam Hipotermia

o 1V: 20-60 mg/kg terapéutica
Diazepam IV: y/o
Oésg_xofom"g,gg Acido valproico

= 20-40mg/kg

y/o

Después de obtener via IV
Lacosamida
8-10mg/kg
No —

Midazolam

No tratamiento
prehospitalario

oromucosal:
*3-11 meses: 2.5 mg
+1-4 afios: 5mg

obtener
via IV

+5-9 afios: 7.5 mg
+10-17 afios: 10 mg

Midazolam
intramuscular o nasal:
0.2-0.5 mg/kg
Midazolam bucal: 0.2-

0.5mg

Diazepam
intrarrectal:
0.3-0.5 mg/kg

Figura 2. Esquema de manejo del SE recomendacion del PPE. (adaptado de Kikuchi et al.”® y traducido al espaiiol y
para su uso en México por el Programa Prioritario de Epilepsia, sin fines de lucro).

medicamentos de primera, segunda, tercera linea y
anestesia2%3%, En este escenario, se debe considerar
la cirugia dentro de un abordaje escalonado e interdis-
ciplinario®. El perfil de seguridad es favorable (compli-
caciones bajas y esperables segun la técnica) y la
mortalidad atribuible al procedimiento es muy baja®.
En el RSE, la intervencidn quirdrgica temprana (resec-
cion focal/lobar o desconexidn/hemisferotomia) logra
tasas altas de terminacién 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 | a hemisferotomia en RSE hemisférico
alcanza =80-85% de libertad de crisis a 3 afios®22440,
En RSE, la cirugia debe considerarse precozmente
cuando se identifica una lesion epileptogénica definida
0 un sindrome hemisférico, dado su impacto en la ter-
minacion del SE y en la evolucion a largo plazo. La
neuromodulacion (VNS, RNS, DBS) aporta beneficio
en etiologias difusas o zonas epileptogénicas no rese-
cables, aunque con menor certeza y latencia en la
eficacia®>27.282943 | a evidencia proviene de series y
revisiones sistematicas recientes con heterogeneidad
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clinica y metodoldgica®®43. La cirugia forma parte del
algoritmo integral del RSE: priorizar reseccion/
desconexion en contextos lesionales definidos y em-
plear neuromodulacién como rescate/puente cuando
no existe opcién curativa, idealmente sin demoras
para disminuir morbimortalidad y evitar progresion a
SRSE®>#,

El SRSE es extremadamente grave (mortalidad
reportada 30-40%)?+3':38 requiere estrategias escalo-
nadas. Dada la falta de ensayos controlados aleatori-
zados, la evidencia es frecuentemente anecdética
basada en reportes y series de casos. En el SRSE, las
técnicas resectivas y de desconexion lograron resolu-
cién inmediata en =90% (IC 95%: 84.6-93.7%), con
libertad de crisis a largo plazo *80%. La neuromodu-
lacion (VNS, RNS, DBS) alcanzd =75% de resolucion
(IC 95%: 64.6-83.6%), con respuestas tardias (hasta
meses) y heterogéneas, y =70% de libertad de crisis a
largo plazo?°-29223739.42 | as complicaciones fueron es-
casas y esperables (déficits por desconexiones), sin
mortalidad quirdrgica atribuible®':34,

Aunque frecuentemente se aplica como medida de
salvataje, la cirugia muestra alta eficacia en SRSE,
especialmente con lesidn bien delimitada (efecto inme-
diato)3":3440, La neuromodulacion es valiosa cuando no
existe zona epileptogénica resecable o la etiologia es
difusa, asumiendo latencias de efecto. La calidad glo-
bal de evidencia es limitada (predominio de casos y
revisiones), pero consistente en el beneficio®®%5. En
SRSE, la cirugia debe integrarse al manejo integral:
reseccion/desconexion cuando hay zona epileptogéni-
ca definida (maxima probabilidad de resolucién inme-
diata) y neuromodulacién como rescate/puente en ca-
sos difusos; considerar intervencion temprana para
contener la morbimortalidad.

Nivel de
evidencia

Reseccién/desconexion con zona \
epileptogénica definida; neuromodulacion
(VNS, DBS, RNS).

Reseccién/desconexion con lesion bien
delimitada; neuromodulacion en escenarios
difusos o no resecables.

Recomendaciones Nivel de
recomendacion

Toda crisis epiléptica ténico-clonica R-PPE
generalizada aguda con duracion igual o

mayor a 5 minutos, o, si se desconoce el

tiempo de duracion, debe recibir tratamiento

en forma oportuna.

Recomendaciones Nivel de
recomendacion

Las crisis en racimos deben recibir R-PPE
medicamento de primera linea para

disminuir el riesgo de SE

Los medicamentos de primera linea en el A
manejo del SE son las benzodiazepinas.

El uso de midazolam intramuscular, A
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.

No es recomendable el uso de mas de 2 ©
dosis de benzodiazepinas por el riesgo de
deterioro respiratorio.

Para el manejo del SE establecido se deben A
utilizar medicamentos de segunda linea.
Fenitoina, levetiracetam y lacosamida, son R-PPE
medicamentos de segunda linea que pueden
utilizarse en nifios y adultos, con mayor
disponibilidad en México.

En todo paciente con SE es necesario R-PPE
investigar la causa.

Los pacientes con RSE y SRSE deben R-PPE
monitoreados en la UTIP, UTI.

Los pacientes con RSE y SRSE deben ser R-PPE
inducidos al coma con anestésicos y
monitoreados con electroencefalograma
continuo.

La cirugia de epilepsia y la neuromodulacion ~ R-PPE
pueden ser efectivas en el manejo del RSE y

SRSE.
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Resumen

La epilepsia es un problema de salud publica, con una mayor incidencia en los paises en desarrollo. La edad influye en la
incidencialprevalencia de la enfermedad, siendo mds frecuente en la infancia y en los ancianos. La poblacion de adultos
mayores con epilepsia ha crecido en las ultimas décadas y debemos insistir mas investigaciones sobre epidemiologia,
etiologia, comorbilidades, tratamiento farmacoldgico, quirdrgico y el estado epiléptico (SE). Se debe considerar las diferencias
econdmicas, laborales, sociales y culturales de esta poblacion, ademds de tomar en cuenta que la etiologia mds frecuente
de la epilepsia en los adultos mayores es la enfermedad vascular cerebral y el traumatismo craneal por lo que se debe
promoverse la prevencion.

Palabras clave: Epilepsia geridtrica. Estado epiléptico. Medicamentos antiepilépticos. Comorbilidades y polifarmacia.
Enfermedad cerebrovascular. Ictus. Prevencion 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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Introduccion

La epilepsia sigue siendo un problema de salud pu-
blica, con una incidencia global estimada de 40-60
casos por 100,000 personas/aiio hasta 2036'. El Plan
de Accién Mundial Intersectorial de la OMS (2022-
2031) busca reducir esta carga mediante acceso equi-
tativo a diagndstico y tratamiento, integracion en la
atencién primaria y politicas contra el estigma, enfati-
zando la cooperacion internacional y la proteccion de
poblaciones vulnerables como los adultos mayores
(AM)2. La tasa de incidencia en personas mayores de
65 afos es de al menos 100/100,000 y aumentan con
la edad, de 55 a 85 afios'. En México, el INEGI reporta
para 2026 cerca de 15.5 millones de personas mayores
de 65 afos (11.5% de la poblacién), cifra que alcanzara
25% en 2050°. Este panorama justifica la necesidad
de guias clinicas actualizadas, sustentadas en eviden-
cia cientifica y adaptadas al contexto nacional. Ademas
de su impacto clinico, la epilepsia en AM representa
un reto social y econémico por la pérdida de autonomia
y el incremento en la demanda de servicios de salud.
La ausencia de guias especificas en Latinoamérica
refuerza la necesidad de contar con un documento
nacional que oriente el diagndstico, tratamiento y pre-
vencion en esta poblacion vulnerable. Este documento
busca responder a esa necesidad, ofreciendo linea-
mientos clinicos y preventivos basados en evidencia,
adaptados a la realidad nacional y orientados a mejorar
la calidad de vida de los AM con epilepsia.

Diagnéstico (clinico, electroencefalografico
y neuroimagen)

El diagnostico de epilepsia en el AM es un reto cli-
nico. El dato mas importante en el diagndstico diferen-
cial de una probable crisis epiléptica (CE) en mayores
de 65 afos incluye cualquier condicién que presente
alteracion de la consciencia o el estado mental. La
confusion de inicio repentino o el cambio conductual,
debe siempre llevar a sospechar crisis epilépticas®.

Las guias internacionales subrayan que el abordaje
debe integrar clinica, neuroimagen, considerando ade-
mas polifarmacia y comorbilidades propias del AM, con
el fin de optimizar diagndstico y tratamiento. Ademas,
se debe tener presente que las crisis en este grupo
suelen ser clinicamente sutiles, lo que dificulta su re-
conocimiento. El diagndstico diferencial debe incluir
isquemia cerebral transitoria, sincope, delirium y even-
tos metabdlicos, que pueden simular crisis epilépticas
y retrasar el inicio del tratamiento adecuado.

En adultos mayores con epilepsia, ¢la
clasificacion ILAE 2025, comparada con
versiones previas, mejora la precision
diagndstica y la diferenciacion de
crisis focales con alteracion de la
consciencia?

En los AM destaca que la edad de inicio influye en
la presentacion clinica y en el perfil de las crisis epi-
lépticas®? (Tabla 1).

Nivel de
evidencia

En el AM con epilepsia predominan las crisis Il
focales con alteracion de la consciencia, las

cuales pueden evolucionar a crisis tonico-clonicas
bilaterales.

La clasificacion operacional ILAE 2025 mejora la 1]
precision diagnostica al integrar criterios clinicos,
EEG y neuroimagen.

En adultos mayores con sospecha de
epilepsia, ¢ el uso combinado de EEG
prolongado o video-EEG junto con
neuroimagen cerebral, comparado con
el EEG convencional, ; mejora la
sensibilidad diagndstica para detectar
actividad epileptogénica y diferenciar
crisis epilépticas?

La epilepsia en el AM representa un desafio clinico
creciente, dado el aumento de la esperanza de vida y
la complejidad de esta poblacion. La revision sistema-
tica de Larsen y Beniczky (2025) pone de relieve que
la semiologia de las crisis en este grupo suele ser
atipica y menos evidente, lo que dificulta su reconoci-
miento y favorece diagnésticos erréneos. Asimismo, se
subraya la importancia del EEG como herramienta
diagnoéstica, aunque con limitaciones propias de la
edad, y la necesidad de integrarlo con la clinica y la
neuroimagen para optimizar el abordaje. El trabajo en-
fatiza también la relevancia del diagndstico diferencial
con eventos como la isquemia cerebral transitoria, el
sincope, el delirium y las alteraciones metabdlicas, que
pueden simular crisis epilépticas y retrasar el inicio del
tratamiento adecuado®.

En el AM, el electroencefalograma (EEG) tiene baja
sensibilidad (25-35%); las caracteristicas particulares
son descargas epileptiformes focales menos evidentes
que en adultos jévenes, con ondas mas lentas y de
menor amplitud; es frecuente observar enlentecimiento
difuso del trazado debido a comorbilidades neuroldgicas
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Tabla 1. Tipo de crisis epilépticas caracteristicas en el adulto mayor: clasificacion ILAE 2025’

Crisis focales con consciencia
preservada o alterada

Clasificacion de
consciencia

Fenémenos observables vs. no
observables

Subtipos de crisis
focales

Crisis focales con evolucion a crisis
tonicoclonicas bilaterales

Crisis generalizadas
secundarias

Clasificacion centrada en
manifestaciones clinicas con soporte
neurofisiolégico

Enfoque diagnéstico

y deterioro cognitivo, lo que dificulta la interpretacién?®:,
Ante la sospecha de epilepsia en este grupo de edad,
la resonancia magnética cerebral es el estudio de elec-
cion, aunque la tomografia es un método ocupado en
situaciones de urgencia.

Nivel de
evidencia

Ante un EEG interictal normal se recomienda |
video-EEG o registros prolongados;

distinguen la epilepsia verdadera de eventos no
epilépticos.

En AM con sospecha de epilepsia, la resonancia I
magnética cerebral debe priorizarse, la tomografia
computarizada resulta Gtil en situaciones de

urgencia.

En adultos mayores con episodios
paroxisticos, ¢cuales son los datos
clinicos mas utiles para diferenciar
crisis epilépticas de eventos no
epilépticos como sincope o crisis
psicogenas?

Las crisis epilépticas (CE) en el AM pueden repre-
sentar un reto clinico por el diagnéstico diferencial con
trastornos paroxisticos no epilépticos (TPNE)%'°
(Tabla 2).

Nivel de
evidencia

En el AM, las CE suelen ser focales, con 1
alteracion de consciencia y confusion postictal
prolongada, mientras que los trastornos

paroxisticos no epilépticos (TPNE) como sincope

muestran prodromos (mareo, palidez, sudoracion)

y recuperacion rapida sin confusion, y las crisis
psicogenas presentan movimientos prolongados,

variables y ausencia de hallazgos

en EEG.

La mayoria de las crisis en AM presentan consciencia alterada
(no siempre reconocida clinicamente)

Prioriza sintomas visibles como movimientos clénicos o
tonico-clénicos para mejorar el diagnéstico clinico en este grupo

Ayuda a diferenciar entre epilepsia focal evolucionada y epilepsia
generalizada de novo

Mejora la deteccion en pacientes con sintomas atipicos
(caidas, confusion)

En adultos mayores con epilepsia,
conocer la causa mas frecuente seguin
la clasificacion ILAE, ¢{cémo ayuda a
orientar el diagndstico y tratamiento en
la practica clinica?

Las causas mas comunes en el AM son estructurales
vinculadas a enfermedad cerebrovascular, tumores,
traumatismos y procesos neurodegenerativos’.

La epilepsia en AM se asocia frecuentemente con
enfermedad cerebrovascular (EVC), siendo los eventos
vasculares la principal causa de epilepsia de inicio
tardio. Los estudios recientes muestran que hasta un
30-50% de las epilepsias en este grupo se relacionan
con infartos o hemorragias cerebrales. La prevencion
se centra en el control de factores de riesgo vascular
(hipertensidn, diabetes, dislipidemia, tabaquismo) y en
la deteccion temprana de EVC, lo que reduce la inci-
dencia de epilepsia postictus, seguidas de causas me-
tabolicas y menos posibilidad que sean genéticas'

(Fig. 1).

Nivel de
evidencia

Identificar la causa permite diferenciar epilepsia |
verdadera de otros eventos paroxisticos, orientar

estudios complementarios y seleccionar el

tratamiento méas adecuado.

La EVC es la causa mas frecuente de epilepsia en Il
el AM.

La alta carga de epilepsia postictus hace Il

consciencia de la necesidad de prevencion
vascular.

Tratamiento farmacoldgico

En la poblacién adulta mayor, la epilepsia representa
un reto terapéutico porque se combina con fragilidad,
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Tabla 2. Caracteristicas y diagndstico diferencial entre crisis epilépticas y no epilépticas en el AMS

Crisis epilépticas Crisis no epilépticas

Inicio Stbita, con aura en algunos casos
Consciencia Pérdida sabita, amnesia postictal
Movimientos Clonicos, tonico-clonicos,

estereotipados
Periodo postictal Confusién, somnolencia, cefalea
EEG Descargas epileptiformes

Lesiones estructurales, demencia,
antecedentes neurolégicos

Factores asociados

Respuesta a farmacos Mejora con farmacos anticrisis

Principales causas de epilepsia
en adultos mayores
Distribucion porcentual (%)
40% -
40%

30% -

26%
20% -

10%

0%

Cerebrovascular' Neurodegenerativa? Tumoral® Traumatica*

Figura 1. Causa de epilepsia en adultos mayores.

comorbilidades cardiovasculares y metabdlicas, y poli-
farmacia. La evidencia reciente subraya que la elec-
cion del farmaco debe ir mas alld de la eficacia: se
debe valorar el impacto en la funcién cognitiva, el ries-
go de caidas, la interaccion con otros tratamientos y la
carga metabdlica™.

Los estudios muestran que agentes como levetirace-
tam, lamotrigina, lacosamida y brivaracetam ofrecen
perfiles mas seguros, con menor interferencia en la
memoria y menos interacciones farmacoldgicas. En
contraste, medicamentos como fenitoina, carbamaze-
pina y valproato requieren cautela por sus efectos
adversos y potencial de interaccion, mientras que topi-
ramato y perampanel se asocian a deterioro cognitivo

Gradual o asociado a desencadenante (hipotension, estrés)

Recuperacion rapida en sincope; duracion prolongada en
TPNE

Asimétricos, variables, prolongados en TPNE

Ausente en sincope; TPNE con dramatizacion
Normal en sincope, TPNE, caidas®

Cardiopatia, trastornos metabolicos, apnea del suefio,
fragilidad

TPNE: resistencia
Sincope: mejor con tratamiento cardiovascular

y alteraciones conductuales que pueden comprometer
la calidad de vida en este grupo®.

En el AM con epilepsia, ¢ qué factores
deben considerarse al seleccionar un
medicamento anticrisis (MAC) para
garantizar seguridad y tolerabilidad segun
la evidencia disponible?

La seleccion debe ser individualizada, priorizando
farmacos con evidencia sélida en AM y evitando aque-
llos cuya seguridad en este grupo es limitada o indi-
recta® (Tabla 3).

Nivel de
evidencia

En el AM con epilepsia, la presencia de |
comorbilidades y la polifarmacia es frecuente,

dado que suelen coexistir maltiples enfermedades
cronicas. En este contexto, la evidencia sefala

que los farmacos con bajo potencial de

interaccién, como levetiracetam y lamotrigina,

representan opciones terapéuticas mas seguras.

Los AM presentan mayor vulnerabilidad a efectos Il
adversos cognitivos y a la acumulacion de

farmacos por cambios en la funcion renal y

hepatica. La evidencia indica que debe evitarse el

uso de farmacos con riesgo de deterioro cognitivo

(como fenitoina o barbitdricos) y ajustar dosis

segln funcién organica.

Se deberé iniciar tratamiento con dosis bajas y |
titulacién paulatina en AM.

Evitar titulacion rapida para reducir riesgo de |
efectos adversos y caidas.



Tabla 3. Consideraciones para elegir un medicamento
anticrisis

Aspecto clinico | Consideraciones practicas
y farmacolégico

Absorcion
gastrointestinal

Evitar farmacos prolongados en pacientes
con tréansito lento

Distribucion Evitar farmacos lipofilicos, que pueden
acumularse por 1 grasa corporal y | agua
total

Sensibilidad Iniciar con dosis bajas y titulacion lenta

neuronal para reducir efectos adversos

Seleccion farmacos con minimas
interacciones; evitar inductores en
polimedicados

Interacciones
medicamentosas

Comorbilidades Elegir farmacos con bajo impacto en SNC y

sistema cardiovascular

Adherencia Preferir esquemas simples, buena

tolerancia, idealmente monoterapia

En AM con epilepsia, ¢cuales de los MAC
se consideran de primera eleccion por
seguridad y tolerabilidad y cuales pueden
emplearse como alternativas
considerando sus riesgos especificos y la
variabilidad en el acceso a medicamentos?

El levetiracetam y la lamotrigina son preferidos por
su bajo perfil de interaccidn 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 estan documentados en AM. Los
estudios recientes muestran que los perfiles de efectos
adversos de algunos farmacos (cognitivos, conductua-
les y metabolicos) son particularmente problematicos
en AM, y la falta de ensayos clinicos dedicados a este
grupo limita su recomendacion. El perampanel se aso-
cia a alteraciones conductuales y caidas AM°. Topira-
mato a deterioro cognitivo y pérdida de peso; mientras
que cenobamato y cannabidiol cuentan con evidencia
limitada y no especifica para AM'°. De igual forma,
fenflunamida’®, eslicarbazepina y rufinamida han sido
estudiadas principalmente en epilepsias refractarias o
en poblacién general, sin datos sélidos en este grupo
etario. Por ello, las guias internacionales recomiendan
priorizar farmacos con evidencia robusta en AM (leve-
tiracetam, lamotrigina, lacosamida, brivaracetam) y re-
legar estos otros a situaciones excepcionales' (Tabla 4).
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Tabla 4. Dosis de titulacion en medicamentos de
eleccion para adultos mayores'

Farmaco de Dosis de titulacion
eleccion

Lamotrigina Iniciar con 50 mg/dia, aumentar 50 mg/semana

hasta 200-400 mg/dia

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/dia cada semana
hasta 200-400 mg/dia segln 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/dia)

Nivel de
evidencia

El levetiracetam se recomienda por su tolerancia Il
y bajo perfil de interaccion en AM.

La lamotrigina es bien tolerada, menos efectos Il
cognitivos, opcion preferida en AM.

La lacosamida es bien tolerada, atil en epilepsia Il
focal, bajo perfil de interaccion.

El brivaracetam es similar a levetiracetam, mejor Il
tolerancia conductual en algunos casos.

La carbamazepina/oxcarbazepina tienen riesgo de ]
hiponatremia e interacciones; uso con cautela
en AM.

El valproato tiene riesgo hepatico y de peso; Il
menos recomendado en AM.

La fenitoina esta asociada a deterioro cognitivo y 11
caidas; evitar en AM.

Estado epiléptico en el adulto mayor

En AM, el estado epiléptico (SE) es una urgencia
neuroldgica con alta mortalidad y discapacidad. Su
incidencia anual se estima en 15-20 casos por 100,000
habitantes, pero en mayores de 60 afos puede alcan-
zar 40-50 casos por 100,000, convirtiéndolos en el
grupo de mayor riesgo. Ademas, 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 mas del
50% de los casos, y suele estar subdiagnosticado por
su presentacion clinica sutil.

Las principales causas son la enfermedad cerebro-
vascular (EVC), infecciones sistémicas, alteraciones
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metabdlicas y polifarmacia. Mas del 20% de los AM
con SE no tienen diagndstico previo de epilepsia.

La mortalidad hospitalaria oscila entre un 20 y 40%,
significativamente mds alta que en adultos jévenes. La
prevencion se centra en el control de factores vascu-
lares, la deteccion temprana de crisis postictus y la
titulacion cuidadosa de farmacos anticrisis'>3.

En adultos mayores con estado
epiléptico, ¢ cuales son los farmacos
recomendados en cada linea terapéutica
(primera, segunda y refractaria) segtn las
guias internacionales recientes,
considerando seguridad, tolerabilidad y
riesgos especificos en esta poblacion?

Nivel de
evidencia

El manejo inicial debe priorizar benzodiazepinas |
intravenosas (lorazepam, diazepam, midazolam),

con ajuste de dosis por riesgo de sedacion y

depresion respiratoria en AM

Recomienda levetiracetam, valproato o I
fosfenitoina como segunda linea; advierte mayor
riesgo de toxicidad con fosfenitoina en AM

Sugiere preferir levetiracetam o valproato en 1
segunda linea por mejor tolerabilidad; reconoce
que la eleccién depende de disponibilidad

En casos refractarios, se consideran anestésicos I
(propofol, midazolam) con monitoreo intensivo;

enfatiza individualizar segtin comorbilidades

geriatricas

El manejo inicial debe priorizar benzodiazepinas
intravenosas (lorazepam, diazepam, midazolam),
con ajuste de dosis por riesgo de sedacion y
depresion respiratoria en ancianos

Epilepsia y deterioro cognoscitivo en el
adulto mayor

En la poblacion adulta mayor, la epilepsia representa
un reto terapéutico porque se combina con fragilidad,
comorbilidades cardiovasculares y metabolicas, y poli-
farmacia. La evidencia reciente subraya que la elec-
cion del farmaco debe ir mas alld de la eficacia: se
debe valorar el impacto en la funcion cognoscitiva, el
riesgo de caidas, la interaccién con otros tratamientos
y la carga metabdlica'™.

En AM con epilepsia, el deterioro cognoscitivo cons-
tituye un problema clinico relevante, ya que las crisis
y algunos farmacos anticrisis pueden acelerar el decli-
ve de la memoria, la atencién y las funciones ejecuti-
vas. Estudios recientes han demostrado que los AM

con epilepsia tienen hasta un 40% mas riesgo de de-
terioro cognitivo en comparacion con la poblacion sin
crisis, lo que impacta directamente en su calidad de
vida'. Las guias internacionales y revisiones sistema-
ticas recomiendan incorporar la evaluacion cognosciti-
va periddica como parte del abordaje integral, utilizan-
do escalas validadas como el Montreal Cognitive
Assessment (MoCA), mas sensible para detectar dete-
rioro leve, y el Mini-Mental State Examination (MMSE),
util para seguimiento longitudinal. Asimismo, se sugiere
evitar farmacos 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 funcién cognoscitiva. La guia 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 evaluacion
y una seleccion farmacoldgica cuidadosa para preser-
var la autonomia y calidad de vida'®. La prevencion de
epilepsia en el AM y del deterioro cognoscitivo, se
fundamenta principalmente en el control de factores de
riesgo vascular y neurolégico, mas que en estrategias
farmacoldgicas especificas'”.

Los hallazgos actuales reportados por Kambar et al.
aportan evidencia sobre diferencias de sexo en la epi-
lepsia del AM, destacando etiologias vasculares mas
frecuentes en mujeres, asi como causas metabolicas
y traumaticas en hombres. Aunque el tamafo muestral
del estudio es limitado, su aporte es relevante como
sefal de alerta y justificacién para considerar la nece-
sidad de abordaje diferenciado que contemple comor-
bilidades, vulnerabilidad funcional y patrones elec-
troencefalogréficos especificos segun sexo'®.

Recomendacion Grado de
recomendacion

La clasificacion de las crisis epilépticas B
segln la ILAE 2025 en AM aporta un

beneficio clinico porque ayuda a reconocer

que su presentacion suele ser focal y

atipica, y a diferenciarla de las crisis

generalizadas. Esto mejora la precision

diagnéstica y reduce errores frente a otros

eventos paroxisticos frecuentes en este

grupo de edad

En AM con sospecha de epilepsia, se B
recomienda video-EEG o registros

prolongados para aumentar la sensibilidad

diagnéstica, y la IRM como estudio de

eleccion para identificar lesiones

estructurales; la TC se reserva para

escenarios agudos o cuando la IRM no esté

disponible



Recomendacion Grado de
recomendacion

En AM con epilepsia, se recomienda usar B
monoterapia con farmacos de bajo perfil de

interaccion y buena tolerabilidad ajustando

dosis segln funcion renal y hepatica.

En la practica clinica, reconocer que la B
epilepsia posvascular es la mas frecuente

en AM facilita priorizar estudios de

neuroimagen y ajustar el manejo

farmacoldgico.

Se debe evitar farmacos con alto riesgo B
cognitivo (fenitoina y barbitdricos) o de

interaccion en polifarmacia, dado el mayor

riesgo de deterioro funcional en este grupo.

Preferir gabapentina, pregabalina o

lamotrigina.

Aunque centrada en epilepsia refractaria, ©
reconoce que en AM la seleccion

farmacoldgica debe priorizar tolerabilidad y

seguridad, con alternativas segln acceso.

En pacientes con comorbilidades, B
gabapentina y pregabalina son Gtiles como
alternativas ajustadas a funcion renal.

Reconoce que, en entornos con acceso ©
limitado, algunos farmacos de primera

generacion siguen siendo empleados, con

precaucion.

Se reconoce que cenobamato, cannabidiol, ©
eslicarbazepina, rufinamida y fenfluramina

tienen evidencia limitada en AM, por lo que

su uso debe restringirse a casos especificos

o refractarios

Se recomienda benzodiazepinas B
intravenosas como primera linea en estado

epiléptico en AM, con ajuste de dosis y

monitoreo respiratorio.

Se sugiere levetiracetam o valproato como B
farmacos de segunda linea por mejor perfil
de seguridad en ancianos.

Se debe evitar fosfenitoina como primera B
alternativa en AM, por riesgo de toxicidad
cardiovascular y neuroldgica.

En estado epiléptico refractario, se ©
reconoce el uso de anestésicos (propofol,

midazolam) bajo monitoreo intensivo,

individualizando seglin comorbilidades.

Conclusiones

La epilepsia en el AM representa un desafio crecien-
te para los sistemas de salud, tanto por su alta inciden-
cia como por la complejidad diagnéstica y terapéutica
que implica en una poblacion con multiples comorbili-
dades y polifarmacia. Esta guia sintetiza la evidencia
mas reciente y las recomendaciones internacionales,
adaptadas al contexto nacional, con el fin de ofrecer

L. Romero Ocampo et al. Epilepsia en el adulto mayor

un marco clinico sélido y practico. Se destaca que la
mayoria de las crisis en este grupo son focales con
alteracion de la consciencia, lo que exige un abordaje
diagndstico cuidadoso mediante clasificacion ILAE
2025, video-EEG y neuroimagen avanzada. Asimis-
mo, se subraya la importancia de reconocer las etio-
logias mas frecuentes, principalmente cerebrovascu-
lares y traumaticas, para orientar el tratamiento y la
prevencion.

En cuanto al manejo farmacoldgico, se recomienda
priorizar farmacos de segunda y tercera generacion
como lamotrigina, levetiracetam, lacosamida y brivara-
cetam, por su bajo perfil de interaccion y mejor tolera-
bilidad. Se deben evitar agentes de primera generacion
como fenitoina y barbitdricos, debido a su asociacién
con deterioro cognitivo y riesgo de caidas. En escena-
rios de acceso limitado, carbamazepina y valproato
pueden considerarse alternativas, siempre bajo moni-
toreo estricto. Por otro lado, medicamentos mas 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 guias internacio-
nales coinciden en recomendar benzodiazepinas intra-
venosas como primera linea, ajustando dosis por ries-
go de depresion respiratoria en AM. En segunda linea,
levetiracetam y valproato son preferidos por su seguri-
dad, mientras que fosfenitoina debe evitarse en este
grupo. En casos refractarios, el uso de anestésicos
como propofol 0 midazolam requiere monitoreo inten-
sivo y adaptacién a las comorbilidades geriatricas.

Finalmente, la prevencion desempefa un papel fun-
damental en la reduccion de la carga de epilepsia en
AM. El evento vascular cerebral (EVC) constituye la
causa mas frecuente de epilepsia en este grupo etario,
por lo que las estrategias de control de hipertension,
diabetes, dislipidemia y habitos de vida saludables son
esenciales para disminuir la incidencia. La identifica-
cion 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 autonomia de los
pacientes.

El manejo integral de la epilepsia en AM exige un
enfoque multidisciplinario, basado en evidencia, que
combine precision diagndstica, seleccion racional de far-
macos, prevencion de factores de riesgo y atencion a las
particularidades clinicas de esta poblacién. Esta guia
busca ser una herramienta practica 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,
alineandose con las recomendaciones internacionales
y las necesidades especificas del contexto mexicano.
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Resumen

Las crisis epilépticas (CE) son la urgencia neurolégica mas frecuente en el periodo neonatal, estas ocurren en 1-5 por cada
1,000 nacidos vivos. La mayoria de las CE neonatales son provocadas por una enfermedad aguda o un insulto cerebral con
una causa subyacente documentada o sospechada. La causa mas frecuente de las CE neonatales es la encefalopatia hi-
poxico isquémica (EHI), solo el 10-15% corresponde a sindromes epilépticos. La clasificacion de las CE neonatales de la
liga internacional contra la epilepsia (ILAE) 2021 clasifica las CE neonatales como crisis electroclinicas y crisis electrogra-
ficas. Esta clasificacion enfatiza el papel del electroencefalograma (EEG) en el diagndstico de las crisis e incluye una cla-
sificacion de tipos de CE relevantes para este grupo de edad. El video-EEG es el método de referencia en el diagndstico
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 diagndstica de las CE neonatales «colaboracion de Brighton». No existe una definicion
universalmente aceptada del SE neonatal, la mayoria de las definiciones incluyen una duracion de las CE de 30 minutos,
pero no existe evidencia suficiente que vincule esta definicidn con el prondstico neurolégico. El medicamento anticrisis (MAC)
de primera linea es el fenobarbital independientemente de la etiologia. Los resultados encontrados respaldan la suspension
de los MAC antes del alta hospitalaria en la mayoria de los lactantes con CE neonatales provocadas agudas. En México
podemos considerar la fenitoina como el farmaco de primera linea, al no tener disponible fenobarbital intravenoso.

Palabras clave: Crisis electroclinicas. Crisis electrogrdficas. Crisis epilépticas provocadas agudas. Video-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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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.

Introduccion

Las CE son la urgencia neuroldgica mas frecuente
en el periodo neonatal, estas ocurren en 1-5 por cada
1,000 nacidos vivos'S. La mayoria de las CE neonata-
les son provocadas por una enfermedad aguda o una-
lesién 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
diagndstico de epilepsia®.

La clasificacién de CE neonatales de la ILAE 2021
clasifica las CE neonatales como crisis electroclinicas y
crisis electrogréficas. Esta clasificacion enfatiza el papel
del EEG en el diagnostico de las crisis e incluye una
clasificacion de tipos de CE relevantes para este grupo
de edad. El tipo de crisis es tipicamente determinado
por la caracteristica clinica predominante (Fig. 2). 5.

Epileptogénesis en el neonato

La epileptogénesis en esta etapa no ha sido del todo
clarificada, existen muchos modelos clinicos y anima-
les que concluyen que la etapa neonatal es la mas
susceptible a la incidencia de crisis, esto es debido a
la neurobiologia particular de esta etapa en donde, el
desbalance de los cotransportadores de NKCC1 (indu-
cen la entrada de Cl-a las neuronas) con alta expresion
en esta etapa, ademas de una baja expresion de los
KCC2 (que median la salida de CI'), por lo que la hi-
perpolarizacién neuronal es limitada®’. Estos recepto-
res NKCC1 y KCC2 tiene un patrén de maduracion
caudocefalico, por lo tanto, las neuronas de la medu-
la y del tallo tienen una funcién inhibitoria antes que
las neuronas corticales cerebrales, que podria expli-
car el fendmeno de desacoplamiento luego del uso
de medicamentos anticrisis. La activacion del recep-
tor de GABA, produce salida de cloro y despolari-
zacion (excitacion), en una tasa mayor que el influjo
de CI" e hiperpolarizacion (inhibicién). El GABA tiene

propiedades excitatorias mas que inhibitorias en el ce-
rebro neonatal, entre mas prematuro sera 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
hipdxico-isquémicas y la hipoglucemia generan altera-
ciones en la produccion de ATP que condiciona fallas
en la bomba de Na* y K* dependiente de ATP, ademas
producen la liberacion 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
estan sobre expresados en la etapa neonatal que con-
tribuyen exponencialmente a la excitacion 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 generacién de la presencia de las CE
neonatales’®.

¢Cual es la causa en las crisis epilépticas
neonatales?

Muchas son las causas que pueden originar CE neo-
natales, pero solo un numero relativamente pequefio
explica la mayoria 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 etiologias genéticas.
Las causas menos comunes pero importantes son la
abstinencia de farmacos neonatal y el traumatismo
craneoencefdlico relacionado con el nacimiento®.

La causa mas frecuente de CE provocadas agudas
en neonatos a término es la EHI. En prematuros, la
causa mas frecuente es la hemorragia intraventricular
(HIV). Conocer la edad gestacional, el inicio y semiolo-
gia de las crisis puede ser clave para identificar etiolo-
gias desconocidas. Estos factores causales pueden ser
Unicos o multifactoriales. Por ejemplo, una determinada
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Figura 1. Incidencias relativas de causas comunes de CE
neonatales en recién nacidos a término'310-12,

causa genética podria estar asociada a factores es-
tructurales o metabolicos's.

La ILAE 2021 analiz6 146 lactantes, se excluyeron
10; de los 136 restantes, 116 RN correspondieron a
término, 20 RN prematuros, con una relacién 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 incluy6 causas vasculares
20-30% y malformaciones cerebrales 5-10%), causas
genéticas/sindromes epilépticos 6-10%, metabdlicas
7-20%, infecciosas 5-20% Yy causas desconocidas
10%)°.

¢Cual es la clasificacion actual de las
crisis epilépticas neonatales?

El Grupo de Trabajo Neonatal de la ILAE en 2021
publicé un sistema de clasificacién para las CE neona-
tales con implicaciones para el manejo clinico de neo-
natos con sospecha o riesgo de crisis. Esta clasifica-
cion enfatiza la importancia del EEG o el EEG de
amplitud integrada (aEEG) para el diagndstico y presu-
pone un inicio predominantemente focal de las CE en
el periodo neonatal. Las crisis se clasifican en motoras
(automatismos, clénicas, espasmos epilépticos, mio-
clénicas, ténicas y secuenciales), no motoras (autond-
micas y detencion del comportamiento) y no clasifica-
bles, segun la manifestacién predominante®.

La combinacion de caracteristicas clinicas y elec-
troencefalograficas permite correlacionar los tipos de
CE con causas especificas, asi como guiar la evalua-
cién y el tratamiento inicial en unidades neonatales®'.
En esta clasificacion se destaca que: el video-EEG es
el método de referencia para el diagndstico, todas las
CE neonatales tienen inicio focal, no se considera el
estado de consciencia®.

E. Olivas-Pefa et al. Crisis epilépticas neonatales

La mayoria de las CE neonatales son causadas por
dafno cerebral agudo (CE provocadas agudas) y no
requieren tratamiento prolongado, solo el 10-15% estan
asociadas a epilepsia'®'®. Una revision sistematica ha
sugerido que el tipo de CE esta asociado con una
causa subyacente como se describe en la tabla 1517,

Nivel de
evidencia

La clasificacion de las CE neonatales de la ILAE 1
2021 enfatiza la importancia del EEG para el

diagnéstico y han demostrado que tienen un

inicio focal.

¢ Cual es la definicion actual de estado
epiléptico neonatal?

Actualmente no existe una definicién universalmente
aceptada de estado epiléptico (SE) neonatal. El Grupo
de Trabajo Neonatal de la ILAE, realizé recientemente
una revision de las definiciones publicadas de SE neo-
natal, no encontr6 consenso. La mayoria de las defini-
ciones incluian una duracién de las CE de 30 minu-
tos'8. La revision tampoco encontrd evidencia suficiente
que vincule esta definicion temporal de 30 minutos con
el prondstico neuroldgico. 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 neonatal'®.

Nivel de
evidencia

La mayoria de las definiciones de SE neonatal Il
consideran una duracién de 30 minutos, pero no

existe evidencia suficiente que vincule esta

definicion con el prondstico neurolégico.

¢Cual es el nivel de certeza diagndstica
en las crisis epilépticas neonatales de
acuerdo con el método diagnostico
disponible?

El EEG/video-EEG es el método de referencia en el
diagndstico de las CE neonatales y SE neonatal. Si no
hay EEG/aEEG disponible, debemos evaluar a los neo-
natos con niveles de certeza diagndstica (Fig. 3).

Cuando tenemos un neonato criticamente enfermo
con alto riesgo de CE neonatales o un neonato que pre-
sentd un evento clinico, 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
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Tabla 1. Tipos y caracteristicas de las crisis neonatales

A. Crisis motoras: Se caracterizan por movimientos anormales y repetitivos con correlacion en EEG

Clénica Contracciones ritmicas, sostenidas y repetitivas de  Focal Tipica en accidente

una extremidad o grupo muscular. Multifocal cerebrovascular (isquémico,
Bilateral hemorragico)

Tonica Postura sostenida (flexion o extension) de un Focal Frecuentes en epilepsias
segmento corporal, con aumento del tono Bilateral simétrica o neonatales genéticas y
muscular segundos a minutos. asimétrica EIDEE

Miocldnica Sacudidas breves e irregulares (<100 ms) de Bilateral simétrica o Tipica en errores innatos del
grupos musculares, Unicas o repetidas. asimétrica metabolismo.

Focal Prematurez.
Multifocal EIDEE

Espasmos Contracciones breves en flexion o extension, Unilateral Bilateral Raro. Se puede observar en

epilépticos a menudo en rafagas. Duracion mayor a crisis simétricos o asimétricos error innato del metabolismo
mioclénica y menor que la crisis tonica. Se o EIDEE
acompanan de descargas breves en EEG.

Automatismos Movimientos repetitivos sin propdsito: masticacion,  Unilateral Bilateral Encefalopatia hipoxico

succion, pedaleo, nado, movimientos oculares o

deglutorios. Necesitan EEG para confirmacion.

Secuenciales Cambios sucesivos en la semiologia durante el

mismo evento (ej. clonica — tonica — miocldnica).

simétricas o asimétricas isquémica y prematurez.
A menudo parte de las

secuenciales

Epilepsias genéticas como las
neonatales autolimitadas o
encefalopatia KCNQ2

B. Crisis no motoras: Sin movimientos evidentes, correlacion con EEG

Autondmicas Cambios en frecuencia cardiaca, respiracion,

coloracion, salivacion o presion arterial asociados

a descargas epileptiformes

Con detencion Interrupcion subita del movimiento o alerta sin
del manifestaciones motoras visibles.
comportamiento

EEG/aEEG obligatorio Hemorragia intraventricular y
lesiones del l6bulo occipital
y/o temporal.

EIDEE

EEG/aEEG obligatorio Raramente aislada
Se presenta como crisis

secuencial

C. Crisis solo electrograficas (sin manifestacion clinica) Son eventos eléctricos detectados tnicamente por EEG, caracterizados por un patron ritmico, repetitivo y con
evolucion de forma y frecuencia. Predominan en encefalopatia hipoxico-isquémica, prematurez y en neonatos criticamente enfermos.

registro EEG observamos una correlacion electroclinica
tenemos un nivel 1 de certeza diagndstica «confirmacién
de CE neonatales» (podemos iniciar tratamiento con
MAC), si no existe correlacion electroclinica tenemos un
nivel 5 de certeza diagndstica (no corresponden a crisis).
Si no contamos con EEG/video-EEG pero tenemos
aEEG debemos iniciar el estudio, si al realizar el registro
observamos una correlacion electroclinica tenemos un
nivel 2a de certeza diagndstica «probable diagndstico de
crisis» (podemos iniciar tratamiento con MAC), si no en-
contramos una correlacion electroclinica tenemos un ni-
vel 4 de certeza diagndstica «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 deteccién de crisis), si se observa la presencia
de crisis tonicas o cldnicas focales tenemos un nivel
2b de certeza diagndstica «probable diagndstico de
crisis» (podemos iniciar tratamiento con MAC), si se
observa la presencia de otro tipo de crisis tenemos un
nivel 3 de certeza diagndstica «posible diagndstico de
crisis» (no iniciar tratamiento con MAC), en ambos ca-
sos debemos realizar un EEG/video-EEG en cuanto
sea posible. Si no contamos con persona experta, te-
nemos un nivel 4 de certeza diagndstica «evidencia
insuficiente» (no iniciar tratamiento con MAC) y realizar
un EEG en cuanto sea posible.

Las CE neonatales son notoriamente dificiles de
diagnosticar mediante observacion clinica solamente,
el diagndstico definitivo requiere confirmaciéon con
EEG®. La monitorizaciéon EEG continua (cEEG) se



utiliza cada vez mas en neonatos con sospecha de
crisis, con alto riesgo de crisis, con crisis bien definidas
y en la valoraciéon de la respuesta al manejo de las
crisis?.

La precisién diagndstica de las CE neonatales, en
casos de sospecha clinica, mediante el uso del cEEG
comparado con la observacion clinica sola, con aEEG
y con EEG de rutina. En estudios de neonatos con
diagndstico de CE neonatales por observacion clinica
sola; el 33-85% de los neonatos que clinicamente se
pensaba que tenian crisis no tuvieron crisis confirma-
das en cEEG, y la mayoria de los informes describen
que mas de la mitad de los neonatos no tuvieron crisis
con cEEG?. Una pequefa serie informd que la obser-
vacion clinica tenia una sensibilidad para las crisis in-
dividuales de 13% y una especificidad de 38%?".

Mediante el registro con aEEG solo; hubo un amplio
rango de precision informada en comparacién 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 maés alla del aEEG puede
variar segun el riesgo de crisis de un paciente indivi-
dual y de la habilidad de los intérpretes del aEEG,
aunque se informé consistentemente una mayor preci-
sién para el cEEG en comparacion con el aEEG?. En
uno de los pocos estudios que compararon el aEEG
con el cEEG simultaneo, se informé que él aEEG iden-
tifico crisis individuales con una sensibilidad del 13% y
una especificidad del 46%2'.

Varios estudios examinaron indirectamente la preci-
sion del cEEG para el diagnostico de CE neonatales
en comparacion con el EEG de rutina. Un estudio re-
trospectivo compard dos periodos antes y después de
la disponibilidad del cEEG. Durante el primer periodo,
el EEG de rutina confirmo crisis electrograficas en 12
de 35 lactantes con crisis clinicamente sospechadas
(34%)?2. Una vez que el cEEG estuvo disponible, las
crisis electrogréficas se confirmaron en 18/34 lactantes
(53%) con eventos clinicamente sospechosos de crisis.
Ademas, se descubrié que 5 de 37 (14%) que se so-
metieron a un cEEG sin crisis clinicamente sospecha-
das tenian crisis electrograficas.

Aunque la calidad general de la evidencia fue muy
baja, al considerar el equilibrio de beneficios y dafos,
el conjunto de evidencia favorece firmemente los be-
neficios del cEEG sobre la observacion clinica sola, el
aEEG solo o el EEG de rutina solo para mejorar la
precision del diagnostico de CE en neonatos con sos-
pecha clinica de crisis?®. Dado que el cEEGc requiere
muchos recursos y no es factible en todos los entornos
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y la calidad general de la evidencia fue muy baja, esta
recomendacion es condicional.

Nivel de
evidencia

Si no contamos con EEG, ni aEEG, pero existe IV
persona experta disponible, al observar presencia

de crisis tonica o clonica focales, consideramos

probable diagnéstico de CE, y es suficiente para

iniciar tratamiento con MAC

En el monitoreo cEEG, la calidad general de |
evidencia fue muy baja, al considerar el equilibrio

entre beneficios y dafios. La evidencia favorece

los beneficios del monitoreo cEEG sobre la

observacion clinica sola, el aEEG solo y el EEG de

rutina, solo para mejorar la precision diagnéstica

de CE en neonatos con sospecha clinica de crisis.

¢Cuando debemos suspender los
medicamentos anticrisis después de
crisis provocadas agudas?

La duracion del tratamiento con MAC para las CE
neonatales provocadas agudas es variable. Glass et al.
evaluaron la suspension de los MAC después de la
resolucion de las CE provocadas agudas, antes del alta
hospitalaria, valoraron el desarrollo neuroldgico funcio-
nal y el riesgo de epilepsia a los 24 meses de edad.
Realizaron un estudio comparativo de efectividad que
incluyd 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 EUA?%. La exposicion principal
fue la duracidn del tratamiento con MAC, dicotomizada
entre MAC suspendido y MAC mantenido al momen-
to del alta tras el ingreso por CE neonatales. La
mayoria de los neonatos (194 de 303 [64%]) recibie-
ron mantenimiento de MAC al alta hospitalaria. De
270 nifos evaluados a los 24 meses, la puntuacion
de la escala del desarrollo neuroldgico 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 razén de
probabilidades ajustada por propension de 1.5 (IC 95%:
0.7-3.4; p = 0.32)%,

Como no se encontraron diferencias significativas en
el neurodesarrollo funcional, ni en la epilepsia a los 24
meses entre 1os nifios cuyo tratamiento con MAC se
suspendiod frente a los que se mantuvieron al alta hos-
pitalaria tras la resolucion de las CE provocadas agu-
das. Estos resultados respaldan la suspensién de los
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Figura 2. Clasificacion de la ILAE para las CE neonatales. Modification for seizures in the neonate. Position paper by
the ILAE Task Force on Neonatal Seizures. Epilepsia; 2021°.
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Crisis Neonatales
Confirmadas con EEG/aEEG, si no
esta disponible s6lo en caso de crisis
clinicas (tonicas / cldnicas focales)*

Terapia de primera linea

Consideracion especial
1. Historia familiar de canalopatia

Fenobarbital (bolo, repetir una vez si
es necesario

- Fenitoina/Fosfenitoina
- Carbamazepina

Opciones de segunda linea
- Fenitoina / Fosfenitoina

- Levetiracetam**

- Midazolam

- Lidocaina”™

1. Caracteristicas clinicas o EEG/aEEG de epilepsia dependiente de
vitamina B6 o intratable a medicamentos anticrisis de segunda linea
sin etiologia identificada

- Piridoxina

2. Caracteristicas clinicas de canalopatia
- Fenitoina / Fosfenitoina
- Carbamazepina

Consideracion especial

Figura 4. Algoritmo de tratamiento sugerida basada en la evidencia actual y las recomendaciones de expertos

(ILAE 2023%).

MAC antes del alta hospitalaria en la mayoria de los
lactantes con CE neonatales provocadas agudas?®.

Nivel de
evidencia

Los resultados encontrados respaldan la Il
suspension 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.

¢Cual 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 desarrolld recomenda-
ciones basadas en evidencia sobre el manejo de MAC
en neonatos, de acuerdo con los estandares de la
ILAE? (Fig. 4).

Se formularon seis recomendaciones principales. En
primer lugar, el fenobarbital debe ser el MAC de

primera linea (recomendacion basada en la evidencia),
independientemente de la causa (consenso de exper-
tos), a menos que una canalopatia sea la causa pro-
bablemente de las crisis (p. €j., debido a antecedentes
familiares), en cuyo caso se debe utilizar fenitoina o
carbamazepina?*.

En segundo lugar, en neonatos con CE que no res-
ponden al MAC de primera linea, se puede utilizar fe-
nitoina, levetiracetam, midazolam o lidocaina como
MAC de segunda linea (consenso de expertos), segun
sea su disponibilidad en su centro hospitalario. En
neonatos con cardiopatias, el levetiracetam puede ser
el MAC de segunda linea de eleccion (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)®.

En cuarto lugar, la hipotermia terapéutica puede re-
ducir la carga de CE en neonatos con EHI (recomen-
dacion basada en la evidencia). En quinto lugar, el
tratamiento de las CE neonatales (incluidas las crisis
solo electrograficas) para lograr una menor carga de
CE puede estar asociado con un mejor prondstico
(consenso de expertos). En sexto lugar, se puede in-
tentar un ensayo clinico con piridoxina en neonatos que
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presenten caracteristicas clinicas de epilepsia depen-
diente de vitamina B6 y crisis que no respondan al
MAC de segunda linea (consenso de expertos). Las
consideraciones adicionales incluyen una via estanda-
rizada para el manejo de las CE neonatales en cada
unidad neonatal®.

En México como no disponemos con fenobarbital
intravenoso, el medicamento de primera linea que de-
bemos considerar es la fenitoina y como segunda linea
el levetiracetam. Painter et al. informaron el efecto del
fenobarbital en comparacion con fenitoina en un estu-
dio cruzado aleatorizado. Donde demostraron que el
43% del grupo tratado con fenobarbital se controlaron
las CE en comparacion con el 45% del grupo tratado
con fenitoina®.

Se justifica realizar estudios para determinar la dosis
optima de levetiracetam en neonatos y comparar su
eficacia con otros MAC?.

Nivel de
evidencia

El fenobarbital debe ser el MAC de primera linea. |

En México no contamos con fenobarbital IV
intravenoso, sugerimos como primera linea
fenitoina.

Discusion

La epileptogénesis en la etapa neonatal no ha sido
del todo clarificada, existen muchos modelos clinicos
y animales que concluyen que la etapa neonatal es
la mas susceptible a la incidencia de CE, esto es
debido a la neurobiologia particular en donde existe
un desbalance por sobreexpresién de los cotranspor-
tadores de NKCC1 (inducen la entrada de CI a las
neuronas) y una baja expresion de los cotransporta-
dores KCC2 (que median la salida de CI), por lo que
la hiperpolarizacion neuronal es limitada. Ademas
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 clasificacion para las CE neonatales, donde se en-
fatiza la importancia de utilizar EEG para el diagnéstico
en los neonatos con sospecha y/o riesgo de CE neo-
natales, todas las CE neonatales tienen un inicio focal
y no se considerd el estado de consciencia.

Pellegrin 2019 y Pressler 2021 et al. publicaron los
niveles de certeza diagndstica para el diagndstico de
las CE neonatales. Cuando no contamos con EEG, ni
aEEG, pero contamos con persona experta, al obser-
var la presencia de crisis ténicas o clénicas focales
tenemos un nivel 2b de certeza diagnéstica «probable
diagndstico de crisis» y podemos iniciar tratamiento
con MAC, teniendo que registrar un EEG lo mas pronto
posible.

El SE neonatal, no existe una definicion ampliamente
aceptada, a pesar de ser relativamente frecuente y
asociada a resultados adversos en el neurodesarrollo.
En este momento el grupo de trabajo de neonatologia
de la ILAE se encuentra trabajando en una definicion
de SE neonatal y de la carga de CE.

El tratamiento de primera linea es el fenobarbital
(recomendacién basada en la evidencia), independien-
temente de la etiologia (consenso de expertos). En
México como no contamos con fenobarbital intraveno-
S0, sugerimos como primera linea fenitoina (recomen-
dacion basada en evidencia). Painter et al. informaron
el efecto del fenobarbital en comparacion con fenitoina
en un estudio cruzado aleatorizado. Donde demostra-
ron que el 43% del grupo tratado con fenobarbital se
controlaron las crisis en comparacion con el 45% del
grupo tratado con fenitoina.

Conclusiones

Se dan las siguientes recomendaciones:

Recomendacion Nivel de
recomendacion

El grupo de trabajo neonatal de la ILAE A
recomienda el uso del EEG para el

diagnostico de las CE neonatales, donde se

demuestra el inicio focal de estas.

El grupo de trabajo neonatal de la ILAE B
considera que no existe evidencia suficiente

para la definicion de SE neonatal, cuando

tiene una duracion de 30 minutos.

En un centro hospitalario que no cuenta con R-ILAE
EEG/aEEG, pero existe una persona experta

disponible que puede observar la presencia

de crisis tonica o clonica focales, es

suficiente para iniciar tratamiento con MAC.

En el monitoreo cEEG, favorece la precision A
diagnéstica de las CE en neonatos con

sospecha clinica de crisis, sobre la

observacion sola, el aEEG solo y el EEG de

rutina.



Se recomienda la suspension de los MAC B
antes del alta hospitalaria en lactantes con
CE neonatales provocadas agudas.

El fenobarbital es el MAC de primera linea A
en todos los centros hospitalarios del
mundo.

En México sugerimos la fenitoina como MAC

R-PPE

de primera linea.
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Resumen

La epilepsia en edad pedidtrica se asocia con una alta prevalencia de trastornos del neurodesarrollo y comorbilidades
psiquidtricas, 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 encefalopatias epilépticas y del desarrollo,
donde tanto la actividad epiléptica como la causa subyacente contribuyen al deterioro neuroldgico. La evaluacion temprana,
integral y multidimensional es fundamental para la deteccion oportuna, utilizando herramientas estandarizadas de tamizaje
y confirmacidn diagndstica. El abordaje debe incluir historia clinica detallada, exploracion fisica, evaluacion neuropsicoldgica,
estudios de gabinete y andlisis 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 fdrmacos. Ademads, inter-
venciones multidisciplinarias y estrategias orientadas a mejorar la calidad de vida son esenciales, especialmente en pacien-
tes con multimorbilidad. La identificacion temprana y el manejo oportuno impactan positivamente en el prondstico funcional,
el desempefio académico y la integracion 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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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.

Introduccion

Los trastornos del neurodesarrollo constituyen un
grupo de condiciones de origen neurobioldgico que se
originan durante el periodo del desarrollo, como con-
secuencia de alteraciones en los procesos de madu-
racion, organizacion y funcionamiento de los circuitos
cerebrales. Estas condiciones se manifiestan tipica-
mente en etapas tempranas de la vida, con frecuencia
antes del inicio de la escolarizacion formal, y condicio-
nan trayectorias atipicas en la adquisicion de habilida-
des cognitivas, conductuales y adaptativas.

Desde una perspectiva clinica y neurobioldgica, estos
trastornos comprenden un espectro amplio de manifes-
taciones que pueden involucrar dominios especificos del
desarrollo (como el lenguaje, el aprendizaje o las funcio-
nes ejecutivas) o bien afectar de manera mas global la
comunicacion social, la conducta adaptativa y el funcio-
namiento intelectual. La expresion fenotipica es hetero-
génea y se encuentra modulada por la interaccion 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 caracteristicas clinicas se
distribuyen a lo largo de un continuo de severidad, sin
fronteras claramente definidas respecto al desarrollo
tipico. En este contexto, el diagndstico clinico requiere
la identificacién de un patrdn persistente de alteracio-
nes del desarrollo, acompanado de evidencia de dis-
funcion significativa en el funcionamiento diario del
individuo, en ambitos personales, sociales, académi-
cos o adaptativos.

En la version revisada del Manual Diagndstico y Es-
tadistico (DSM-5 TR) se reconocen 6 trastornos del
neurodesarrollo: trastorno del desarrollo intelectual
(discapacidad intelectual), trastorno de la comunica-
cion, trastorno del espectro autista (TEA), trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad (TDAH), trastorno
especifico del aprendizaje, trastornos motores (trastor-
no de desarrollo de la coordinacion, trastorno de mo-
vimientos estereotipados, tics) y otros’.

¢ Qué tan frecuentes son los trastornos
del neurodesarrollo asociados con la
epilepsia?

En poblacion pediatrica con epilepsia, las comorbili-
dades del neurodesarrollo y psiquidtricas se presentan
con mayor frecuencia, afectando aproximadamente al
42.9% de los pacientes, en comparacion con el 6.6%
en la poblacion general. Las alteraciones del desarrollo
son particularmente predominantes, destacando el
trastorno del desarrollo intelectual (discapacidad inte-
lectual), el retraso global del neurodesarrollo y el
TDAH?,

En estudios de cohortes pediatricas se evidencio que
los nifios con epilepsia de reciente diagndstico presen-
tan una prevalencia significativamente mayor de co-
morbilidades neuroconductuales en comparacién con
aquellos sin epilepsia (63 vs. 23%), con un riesgo apro-
ximadamente 2.5 veces mayor, asi mismo, estos pa-
cientes tienen una probabilidad hasta 4.5 veces mayor
de presentar dos 0 mas comorbilidades de manera
simultaneas.

Los trastornos psiquidtricos fueron mas comunes en
las epilepsias focales y las encefalopatias epilépticas,
con una tendencia a mayor prevalencia de trastornos
externalizados (TDAH) en las encefalopatias epilépti-
cas En otra cohorte pediatrica el trastorno por déficit
de atencion e hiperactividad fue la comorbilidad con-
ductual méas prevalente (33%), seguido del trastorno
del espectro autista (21%) y del trastorno del desarrollo
de la coordinacion (18%); en el ambiente cognitivo,
40% de los pacientes presenta discapacidad intelectual
(Cl < 70) y 15% funcionamiento intelectual limitrofe,
mientras que 45% mantiene un coeficiente intelectual
dentro de rangos normales*. De manera global, hasta
el 80% de los nifios presenta al menos una alteracién
cognitiva y/o conductual, el 34% presenta la combina-
cion de deterioro cognitivo y trastorno conductual, y el
26% cumple criterios para dos 0 mas trastornos con-
ductuales, lo que evidencia un patrén frecuente de
multimorbilidad®.
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Nivel de
evidencia

Los pacientes pediatricos con epilepsia muestran |
una mayor prevalencia de alteraciones del

neurodesarrollo y trastornos conductuales en

comparacion con la poblacién general.

¢Como se deben abordar los trastornos
del neurodesarrollo cuando se encuentran
asociados a epilepsia?

Se ha documentado que los nifios con epilepsia pre-
sentan trayectorias de desarrollo diferentes al desarro-
llo tipico, con afectacion en dominios cognitivos,
conductuales y académicos. La severidad de estas
manifestaciones se encuentra influenciada por factores
como la etiologia subyacente, la edad de inicio, la fre-
cuencia y tipo de crisis, la localizacion del foco epilep-
tdgeno, la presencia de actividad epileptiforme y el uso
de medicamentos anticrisis (MAC).

El abordaje se basa en tres pilares fundamentales:

1. Deteccién temprana y vigilancia continua: la identifi-
cacion oportuna de alteraciones del neurodesarrollo
es fundamental, la vigilancia del neurodesarrollo
debe realizarse de forma sistematica en todos los
pacientes con epilepsia, reconociendo hitos del de-
sarrollo y signos de alarma como retraso, regresion
0 estancamiento del desarrollo.

2.Evaluacion integral estructurada: se debe integrar la
informacion clinica, paraclinica e impacto funcional,
valorando las areas motoras, lenguaje, cognitiva, so-
cial, adaptativa y sensorial, la evaluaciéon debera
realizarse con instrumentos validados, ajustados
la edad y etapa del desarrollo con seguimiento
longitudinal.

3.Identificacion etioldgica y factores modificadores: el
abordaje debe incluir busqueda de la causa subya-
cente, considerando etiologias genéticas, estructura-
les, metabdlicas y ambientales, asi como factores
prenatales, perinatales y posnatales. Asimismo, de-
ben identificarse variables que influyen en la evolu-
cioén clinica, como edad de inicio, tipo y frecuencia
de crisis, localizacion del foco epileptdgeno, activi-
dad interictal y efectos de los medicamentos anticrisis.
El Programa Prioritario de Epilepsia plantea una ruta

estructurada para el diagnostico de trastornos del neu-

rodesarrollo en pacientes con epilepsia:

1. Historia clinica dirigida
- Antecedentes prenatales, perinatales y posnatales.
— Historia familiar neuropsiquiatrica.

— Factores de riesgo bioldgicos y ambientales.

2. Exploracion fisica y neuroldgica

- Exploracion fisica detallada.

- Examen neurol6gico completo que incluya signos
blandos.

- Fenotipo y rasgos dismorficos.

— Valoracion clinica de audicion y vision.

3. Caracterizacion de la epilepsia

- Tipo de crisis.

- Edad de inicio.

— Sindrome epiléptico.

- Tratamiento y respuesta.

— Presencia de epilepsia farmacorresistente.

4. Evaluacion del desarrollo

— Aplicacion de escalas de tamizaje: EDI (Evaluacion
del Desarrollo Infantil)®, validada en poblacién
mexicana, edades de aplicacion minima: 1 mes,
6 meses, 18 meses, 30 meses, 42 meses y
60 meses de edad®/ASQ-3 (Ages & Stages Ques-
tionnaires) edades aplicacion minima: 9 meses,
18 meses y 30 meses’®.

— Aplicacién de pruebas de evaluacion diagnostica
del desarrollo: Batelle, Bayley-Ill (requieren forma-
cién especializada)” .

— Aplicacion de escala de tamizaje para trastorno del
espectro autista: M-CHAT (18 y 24 meses)’.

— Aplicacion pruebas diagndsticas para TEA: ADOS-
2 y ADI-R (requieren formacién especializada).

- Evaluacion cognitiva y neuropsicolégica segun
edad: WPPSI-lll, WISC-V (requieren formacién
especializada)®°.

— Tamizaje para TDAH a los 6 afios o al momento
del diagndstico de epilepsia si son mayores; repetir
valoracion en forma anual (ILAE)'.

5. Evaluacion del funcionamiento adaptativo

— Desempefio escolar.

- Actividades de la vida diaria, conducta y adapta-
cion social.

- En casos seleccionados complementar con instru-
mentos estandarizados: escala Vineland, ABAS-3
(requieren formacion especializada).

6. Estudios complementarios

- Orientados a identificar la causa del trastorno del
neurodesarrollo.

— Evaluacion auditiva y visual (EOA, PEATC, PEV).

- Neuroimagen.

- Estudios metabdlicos si existe sospecha.

- Estudios genéticos si existe coexistencia con dis-
capacidad o TEA.

— Otros: infectolégicos, endocrinoldgicos, inmunitarios.

El objetivo fundamental es establecer un diagndstico

oportuno y preciso de el o los trastornos del desarrollo
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comorbidos con epilepsia y establecer un plan terapéu-
tico individualizado con objetivos alcanzables.

Nivel de
evidencia

Evidencias

La deteccion temprana y la vigilancia sistematica I
del desarrollo permiten identificar oportunamente

los TND en pacientes con epilepsia, favoreciendo

la intervencion temprana.

¢Cuales son las razones de la asociacion
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
especificos e interacciones sociales. Los sintomas 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, migrafia, pardlisis cerebral,
macrocefalia y epilepsia, comparados con la poblacion
general. La relacion entre TEA y estos trastornos neu-
roldgicos sugiere un mecanismo molecular compartido.
Mas del 60% de los nifios con TEA presentan altera-
ciones en el electroencefalograma y de estos, del 10
al 30% desarrollaran 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 disfuncion
sinaptica y neuroinflamacion. Las crisis epilépticas
también pueden provocar comportamientos similares
al espectro autista. Los nifios con TEA y trastorno del
desarrollo intelectual (discapacidad intelectual) tienen
mayor riesgo de desarrollar epilepsia, particularmente
en situaciones clinicas especificas 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 mas de 900 genes como causas
monogénicas de encefalopatias del desarrollo y ence-
falopatias epilépticas. Los genes estan involucrados en
la funcion sinaptica y plasticidad.

Las lesiones estructurales, la susceptibilidad genética
y factores ambientales pueden contribuir a la aparicion
temprana de epilepsia y TEA. La formacién de redes
neuronales anormales resultantes del desbalance en
excitacion/inhibicién debido a la formacién disruptiva de

sinapsis, puede generar sintomas del TEA en personas
con epilepsia.

Existen 3 categorias de genes con mayor asociacion
para desarrollar el fenotipo epilepsia/TEA: a) canales
ionicos, b) estructura y funcion sinaptica y c) regulado-
res transcripcionales.

Otro mecanismo crucial en el desarrollo de una citoar-
quitectura neuronal anormal y alteracién de la conecti-
vidad, es la desregulacion en el crecimiento celular,
donde la via de la mTOR es la principal involucrada.

En conclusion la relacion entre epilepsia y TEA es
compleja, con mecanismos genéticos, estructurales,
ambientales, solos 0 en combinacidn, participan en los
mecanismos patogénicos a nivel de estructura cerebral,
conexiones nerviosas, funcionamiento de los canales
ionicos y formacion de redes anormales; la importancia
de conocer dichos mecanismos es importante para
establecer un proceso diagndstico preciso, manejo
multidisciplinario, elecciéon adecuada de farmacos y
pronostico funcional a largo plazo'®®.

Nivel de
evidencia

La prevalencia de epilepsia en personas con TEA Il
es superior a la de la poblacion general y

aumenta en presencia de trastorno del desarrollo
intelectual (discapacidad intelectual), mayor edad

y sexo femenino.

La coexistencia de TEA y epilepsia se relaciona I
con mecanismos fisiopatolégicos compartidos,

incluyendo disfuncion sinaptica, desequilibrio
excitacion/inhibicién y alteraciones en vias de

sefializacion celular como mTOR.

En encefalopatias epilépticas y del desarrollo, I
mdltiples variantes genéticas afectan procesos

clave como la funcién sinaptica, canales ionicos y
regulacion transcripcional, lo que contribuye a

fenotipos combinados de epilepsia y TEA.

¢Qué areas del neurodesarrollo se ven
afectadas en las encefalopatias
epilépticas y del desarrollo?

En las encefalopatias del desarrollo (DE) las altera-
ciones y el impacto en las areas del desarrollo se de-
ben a la causa subyacente de la epilepsia; mientras
que en la encefalopatia epiléptica (EE), las deficiencias
dentro de las areas 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-
tia epiléptica. Por tanto, en las llamadas encefalopatias
epilépticas y del desarrollo (DEE) o con deterioro
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neuroldgico progresivo, las deficiencias se deben, tan-
to a la causa subyacente como a las crisis epilépticas
y a las descargas epileptiformes frecuentes'®'”.

Las DEE descritas en el 2022, en los sindromes
epilépticos son 12 en total, 5 de ellas de inicio en el
recién nacido y la infancia, 5 de inicio en la nifiez y 2
de inicio en edad variable. Sin embargo, actualmente
se reconoce que el comportamiento de una epilepsia
como una encefalopatia epiléptica y del desarrollo se
puede establecer desde la clasificacion del tipo de
epilepsia, sin necesariamente contar con un sindrome
epiléptico, en los pacientes que tienen ademas de su
epilepsia, un deterioro en su desarrollo'™®°,

El tiempo desde el diagndstico de la DEE al recono-
cimiento de su etiologia es variable; sin embargo, una
identificacion temprana e inicio de tratamiento oportu-
no conlleva a un mejor control de la epilepsia, teniendo
una relacién inversa al grado de deterioro en el neuro-
desarrollo; esto es, existe una relacion inversa, a peor
control, mayor afeccién al desarrollo neurolégico
(Fig. 1)2021,

La epilepsia y los trastornos del neurodesarrollo tie-
nen una asociacion bidireccional y dinamica, explicado
por una base neurobioldgica con alteraciones en el
metabolismo sinéptico (disfuncién sinaptica). En el
caso de las DE, podemos tener tres posibles escena-
rios, el inicio del retraso del neurodesarrollo previo a
la aparicion de crisis epilépticas; el retraso del neuro-
desarrollo y las crisis epilépticas iniciando al mismo
tiempo, y que las crisis epilépticas anteceden a la
aparicion de trastornos del desarrollo®® (Fig. 2). Los
trastornos del desarrollo neuroldgico, asociados en un
paciente con epilepsia, pueden ser comdérbidos con
asociaciones bidireccionales, o bien trastornos que son
originados por la etiologia de su epilepsia; al final, lo
importante sera identificarlos y tratarlos®.

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 casos®*2.
Se han descrito variantes genéticas, como las muta-
ciones en genes SCN1A, CDKL5, STXBP1, ARX,
KCNQ2 y FOXGT; entre otros, que se asocian tanto con
epilepsia como con trastornos del desarrollo neurol6-
gico. Estas mutaciones explican en parte la variabilidad
clinica; ademas de que el diagndstico genético tempra-
no puede guiar decisiones terapéuticas, mejorar el
pronostico y fomentar el desarrollo de tratamientos
dirigidos a nivel molecular?’.

Nivel de
evidencia

En regresion del desarrollo o deterioro progresivo, Il
se sugiere realizar EEG prolongado para detectar
descargas interictales, incluso sin crisis.

Debemos diferenciar entre encefalopatia |
epiléptica y DEE para definir pronostico y
tratamiento dirigido

Se debe considerar diagnostico de DEE, atin sin la 1
presencia de un sindrome epiléptico definido, si
hay deterioro del neurodesarrollo.

Es prudente realizar estudios genéticos Il
tempranos (panel o GWAS) en pacientes con
sospecha de DEE, incluso sin epilepsia activa.

Es necesario interpretar funcionalmente variantes 1
en genes como SCN7TA, CDKL5, STXBP1, KCNG2,
etc., para individualizar tratamiento.

¢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-
falopatia epiléptica del desarrollo (DEE) es ahora
reconocido por la reciente clasificaciéon de la Liga In-
ternacional contra la Epilepsia (ILAE) para describir las
comorbilidades que se desarrollan independientemen-
te una de otra; cada via patoldgica se puede influenciar
en paralelo quimica, estructural o funcionalmente de la
siguiente manera:

— El retraso del neurodesarrollo es iniciado por la crisis
epiléptica y puede ser que continua independiente-
mente 0 se exacerba con crisis subsecuentes.

— Las crisis epilépticas y el retraso en el neurodesa-
rrollo son eventos independientes, posiblemente con
periodos de exacerbacion del retraso de neurodesa-
rrollo atribuido a las crisis.

— El retraso en el desarrollo ocurre sin relaciéon 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 preexistia 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 atencion, falla en la memoria y trastornos de apren-
dizaje®”?8. La epilepsia del I6bulo frontal puede afectar
funciones motoras, lenguaje y funciones ejecutivas, asi
como en las competencias sociales®.
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Figura 1. Relacion de la afectacion del neurodesarrollo y el tiempo de diagnéstico, tratamiento, control e identificacion

de etiologia en la epilepsia.
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Figura 2. Comportamiento del inicio de la epilepsia y el
inicio del retraso del desarrollo en sus diferentes
escenarios.

En el caso de epilepsia del 16bulo temporal se refie-
ren frecuentemente alteraciones en atencién y funcio-
nes ejecutivas como memoria de trabajo, y/o memoria
declarativa de ahi la importancia de realizar valoracio-
nes neuropsicoldgicas al inicio del diagndstico de epi-
lepsia. Cuando se toma en cuenta la duracién de la
epilepsia se considera que entre mas prolongado sea
el tiempo de evolucion cuenta con mayores repercu-
siones cognitivas, con alteracion en funciones ejecuti-
vas, el tipo de crisis epilépticas también es importante
superando la epilepsia de I6bulo temporal a la epilep-
sia idiopatica generalizada y siendo similar al comparar
las crisis de ausencia con las crisis focales con arresto
de conducta, asi como el origen: si la alteracion pro-
viene del lado derecho o izquierdo, viéndose mas

afectados los de origen derecho®. Existe una fuerte
evidencia de la correlacion del desempefio 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: atencion, auto-
conocimiento, percepcion visual, percepcion cognitiva
y memoria, dificultad en la lectura, escritura, matema-
ticas y conducta social (p = 0.001)%'.

Nivel de
evidencia

La relacion causal entre epilepsia y alteraciones 1]
del neurodesarrollo es compleja y no siempre

directa, pudiendo coexistir como procesos

independientes o parcialmente interrelacionados

dentro del espectro de las encefalopatias

epilépticas y del desarrollo (DEE).

Las crisis epilépticas pueden contribuir al 1
deterioro del neurodesarrollo; en otros casos,

el retraso del desarrollo puede preceder a la

epilepsia o progresar independientemente del

control de crisis.

¢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 relaciéon entre la
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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
neuroldgico con un manejo individualizado; los factores
a considerar son; el tipo de epilepsia, el numero de
farmacos administrados, dosis indicadas, efectos se-
cundarios sobre el neurodesarrollo interacciones me-
dicamentos y gravedad del TND coexistente.

La seleccién del medicamento anticrisis (MAC) debe
ser especialmente cuidadosa en nifios debido a su
potencial impacto en el desarrollo cognitivo y conduc-
tual. Los MAC maés recientes en poblaciones pedidtri-
cas con epilepsia y comorbilidades del neurodesarrollo
estan enfocados en minimizar los efectos secundarios
cognitivos y conductuales®.

Las consideraciones farmacocinéticas y farmacodi-
namicas especificas en la Infancia es el ajuste de dosis
y eleccion de MAC basados en las caracteristicas
fisiolégicas cambiantes de los nifios y las posibles in-
teracciones con otros medicamentos utilizados para
tratar los trastornos del neurodesarrollo®,

Las intervenciones no farmacoldgicas para la epilep-
sia farmacorresistente en nifios con TND, son terapias
que pueden ser cruciales cuando los farmacos anticri-
sis no logran un control adecuado de las crisis como
la dieta cetogénica y otras terapias metabdlicas en la
epilepsia refractaria, la investigacion sobre la imple-
mentacion y los resultados a largo plazo de la dieta
cetogénica y otras dietas terapéuticas en nifios con
epilepsia refractaria asociada a trastornos del neuro-
desarrollo, incluye el manejo de los efectos secunda-
rios y la adherencia al tratamiento®*.

Cada vez existe més evidencia de una tendencia
hacia la medicina de precision, con tratamientos espe-
cificos disponibles para los sindromes genéticos aso-
ciados tanto con el autismo como con la epilepsia.
Una revision sisteméatica de estudios aleatorizados,
doble ciego y controlados con placebo sugiere que los
medicamentos que contienen valproato (VPA) pueden
tener un efecto beneficioso sobre los sintomas neurop-
siquiatricos asociados con el autismo, como la irritabi-
lidad, la agresién y las conductas repetitivas®®.

Los pacientes con TND presentan mayor susceptibi-
lidad a los efectos adversos de MAC y presentan mayor
dificultad para comunicarse o expresar los sintomas
asociados a los efectos adversos, el tratamiento de
trastornos psiquiatricos comdrbidos con psicofarma-
cos, como antagonistas dopaminérgicos, puede re-
ducir el umbral convulsivo. Numerosos estudios han

demostrado que los MAC no s6lo modulan la excitabi-
lidad neuronal para suprimir las crisis, sino que tam-
bién intervienen en la regulacion de las emociones y
los comportamientos. Considerando el potencial de
efectos psiquiatricos adversos debido a la interaccion
entre los MAC y el encéfalo, es probable que combi-
naciones farmacoldgicas mas complejas promuevan el
desarrollo del TDAH. Se agruparon 14 estudios que
examinaron la correlacion 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 comparacién con quie-
nes no recibieron medicacion o recibieron monoterapia
(p = 0.02). De hecho, el analisis de un solo factor no
explico completamente la complejidad de la causa del
TDAH. Por un lado, algunos nifios que padecen epilep-
sia de inicio reciente presentaban TND con afectacion
de la cognicidn, 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 nifios con epi-
lepsia de inicio reciente ya presentaban anomalias sig-
nificativas en la atencion, el tiempo de reaccion y la
capacidad de aprendizaje antes del uso de MAC®S.

El tratamiento de la epilepsia puede ser diferente
cuando existe un trastorno del neurodesarrollo asociado.
La comprension de la causa subyacente, la considera-
cion de las comorbilidades y la monitorizacién cuida-
dosa son fundamentales para optimizar los resultados
e influir en las decisiones de tratamiento.

Nivel de
evidencia

El tratamiento debe ser individualizado, Il
considerando el tipo de crisis epilépticas, la edad

del paciente, el trastorno del neurodesarrollo

especifico y sus sintomas asociados

En trastornos como el TEA, es importante abordar Il
los sintomas psiquiatricos comérbidos

(irritabilidad, agresividad, comportamientos

repetitivos) ya que algunos farmacos

antiepilépticos (FAE) pueden tener efectos

beneficiosos o adversos sobre estos sintomas.

El impacto de algunos farmacos anticrisis, como el ]
valproato, han mostrado tener un impacto en los
sintomas neuropsiquiatricos en el TEA.

La identificacion de la causa genética subyacente 11
tanto de la epilepsia como del trastorno del
neurodesarrollo puede guiar el tratamiento,
especialmente con el avance de terapias dirigidas.
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¢Mejora la calidad de vida en el paciente
con epilepsia y tratamiento precoz de los
trastornos del neurodesarrolio?

Se han descrito predictores transdiagndsticos de la
calidad de vida relacionada con la salud en nifos con
autismo y epilepsia: El coeficiente intelectual se ha
asociado sistematicamente con la calidad de vida re-
lacionada con la salud en nifios con epilepsia. En nifios
con autismo, los sintomas autistas mas graves se han
asociado con una peor calidad de vida asociada con
la salud. Una mejor comprension de la influencia de la
conducta infantil, las habilidades de adaptacion, la co-
municacion social, el coeficiente intelectual y el estrés
parental en la calidad de vida relacionada con la salud
podria contribuir al desarrollo de intervenciones que
bien podrian resultar en una mejora de la calidad de
vida relacionada con la salud de los nifios con autismo,
epilepsia o autismo y epilepsia comérbidos®”.

En un estudi6é que compard 3 grupos que incluyeron
35 niflos con epilepsia y trastorno por déficit de aten-
cién con hiperactividad (TDAH), 53 nifios con epilepsia
y 52 niflos con TDAH, se demostrd que las puntuacio-
nes de calidad de vida fueron mas bajas en el grupo
de epilepsia con TDAH, a pesar de que sus tasas de
tratamiento farmacoldgico 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 cronico, proble-
mas de aprendizaje y miedo a las convulsiones, y los
sintomas croénicos de inatencion, 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 mas pobre. La coocurrencia de
estas dos afecciones podria resultar en un mayor ries-
go de problemas psicosociales y cognitivos y un dete-
rioro mas amplio de la calidad de vida®.

En un estudio se evallo la asociacion entre las ca-
racteristicas de la epilepsia y la calidad de vida rela-
cionada con la salud informada por un profesional en
nifos y jovenes con paralisis cerebral no ambulatoria
y convulsiones, reportaron que la calidad de vida rela-
cionada con la salud se vio afectada por caracteristicas
especificas de la epilepsia en nifios y jévenes con pa-
rélisis grave. La calidad de vida relacionada con la
salud fue menor cuanto mayor era el numero 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 epilepsia®.

Nivel de
evidencia

En nifios con epilepsia, un menor coeficiente Il
intelectual se asocia con peor calidad de vida
relacionada con la salud.

La coexistencia de epilepsia y TDAH se asocia con 1]
una disminucion significativa de la calidad de vida

en comparacion con la presencia aislada de

cualquiera de estas condiciones,

independientemente del tratamiento farmacoldgico.

El uso de mdltiples farmacos antiepilépticos, la Il
epilepsia generalizada y los ingresos hospitalarios
recientes se asocian con una peor calidad de vida
relacionada con la salud.

Recomendaciones Nivel de
Recomendacion

Los pacientes pediatricos con epilepsia A
muestran una mayor prevalencia de

alteraciones del neurodesarrollo y

trastornos conductuales en comparacion

con la poblacién general.

Debemos diferenciar entre encefalopatia A
epiléptica y DEE para definir pronéstico y
tratamiento dirigido.

La evaluacion sistematica y continua del B
neurodesarrollo debe realizarse en todos los

pacientes pediatricos con epilepsia desde el

momento del diagnéstico, con el fin de

identificar alteraciones tempranas y orientar

el manejo oportuno.

En poblacion pediatrica con trastorno del B
espectro autista, la presencia de factores de

riesgo como discapacidad intelectual,

regresion del desarrollo o sindromes genéticos

justifica la realizacion de una evaluacion

clinica dirigida para la deteccion de epilepsia.

En pacientes con encefalopatia epiléptica y B
del desarrollo la realizacion de estudios

genéticos en etapas tempranas debe

considerarse incluso en ausencia de un

sindrome epiléptico definido, para definir

pronostico y tratamiento dirigido.

Realizar evaluacion neuropsicolégica desde B
etapas tempranas en pacientes con

epilepsia, especialmente en aquellos con

epilepsias focales, evolucion prolongada o

dificultades escolares, permitira de

identificar alteraciones en atencion,

memoria, funciones ejecutivas y aprendizaje.

En pacientes con epilepsia y trastornos del A
neurodesarrollo, se recomienda

individualizar el tratamiento considerando el

tipo de epilepsia, la edad, la etiologia

subyacente, la gravedad del trastorno del
neurodesarrollo y el perfil de efectos

cognitivos y conductuales de los

farmacos anticrisis.
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Recomendaciones

Nivel de
Recomendacion

En pacientes pediatricos con epilepsia, se B
recomienda el tratamiento oportuno de los

trastornos del neurodesarrollo, asi como de
comorbilidades psiquiatricas, centrado en

un enfoque terapéutico individualizado, con

el objetivo de mejorar la calidad de vida.
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Resumen

La epilepsia y los trastornos psiquidtricos coexisten con una prevalencia considerable, teniendo ademas un impacto
importante en la calidad de vida del paciente, siendo prioritario el conocimiento de cada una, su diagndstico y mejor
manejo. Esta guia expone respuestas por medio de preguntas PICO (pacientes, intervencion, comparacion y resultados
[outcome], basadas en una busqueda sistematica de articulos publicados en revistas indexadas, asi como otras guias como
la de la International League Against Epilepsy (ILAE). El objetivo final es proporcionar una evaluacion critica para el
diagndstico y manejo de los trastornos psiquidtricos mas frecuentes asociados a epilepsia.

Palabras clave: Depresion. Ansiedad. Psicosis. Trastornos de la personalidad. Trastornos psiquidtricos. Cirugia de epilepsia.
Adicciones. Articulo de revision.

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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Introduccion

La presencia de comorbilidades relacionadas con
trastornos neuroldgicos o psiquiatricos 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 clinico de las afeccio-
nes comorbidas puede ser un desafio. El enfoque de
un régimen de tratamiento integral debe maximizar el
control de las crisis, a la vez que se optimiza el ma-
nejo clinico de las comorbilidades tratables para me-
jorar la calidad de vida y la salud general de la
persona.

Esta guia a través de preguntas PICO (pacientes,
intervencion, comparacion y resultados [outcome]) ex-
pone respuestas, basadas en una busqueda sistema-
tica de articulos publicados en revistas indexadas, asi
como otras guias como la de la International League
Against Epilepsy (ILAE).

El objetivo final es proporcionar una evaluacion cri-
tica para el diagnéstico y tratamiento de los trastornos
psiquiatricos mas frecuentes asociados a epilepsia.

Depresion y ansiedad

¢Cual es la frecuencia de depresion y
ansiedad en personas con epilepsia?

Para depresion, se encontrd en un metaanalisis que
incluyé 48 estudios una prevalencia del 1 a 6% de
epilepsia en personas con depresidn, mientras que la
prevalencia de depresion en personas con epilepsia
(PCE) es del 27% en la poblacién general'.

En otro metaanalisis que compara los trastornos psi-
quiatricos entre PCE y personas sin epilepsia se en-
contrd la prevalencia de depresion del 13.7% en PCE
en comparacion con el 9.3% de las personas sin
epilepsia®.

Respecto a ansiedad aproximadamente el 20% de
los adultos con epilepsia han sido diagnosticados con
ansiedad?.

Este trastorno puede manifestarse periictal o interic-
talmente; formar parte de la semiologia de la crisis o
ser una expresion de malestar psicoldgico reactivo a
las propias crisis*.

En la epilepsia del I6bulo temporal (ELT) estas co-
morbilidades (ansiedad, depresion, psicosis) tiene un
impacto mas significativo en la calidad de vida del
paciente (prevalencia del 18.4%)°.

¢Cuadles son los factores de riesgo para
desarrollar depresion y ansiedad en
personas con epilepsia?

Hay evidencia que comparten factores de riesgo en
comun para el desarrollo de depresién y/o ansiedad
como son: una mayor frecuencia de las crisis, bajos
ingresos econoémicos, desempleo, percepcion 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 alteracion de la
consciencia'.

Otros factores son mas especificos para depresion
como poca adherencia a la MAC y politerapia?, y para
ansiedad bajo control de crisis, riesgo de lesiones por
caidas durante las crisis, deterioro de la memoria, pro-
nostico convulsivo, asi como problemas relacionados
con el empleo®.

En contraparte, una corta duracion de la epilepsia se
asocié con un menor riesgo de desarrollar depresion,
sin que el nivel econdmico ni el control de crisis influya
en el desarrollo de depresién’.

Nivel de
evidencia

La epilepsia se asocia con un riesgo 1]
significativamente mayor de depresion (27%), y la
depresion se correlaciona y agrava la evolucion

de la epilepsia.

El 20% de los adultos con epilepsia han sido |
diagnosticados con ansiedad.

Existen factores de riesgo en com(n a para el 1
desarrollo de ambas entidades: mayor frecuencia

de las crisis, bajos ingresos econémicos,

desempleo, estigma, género femenino, edad

avanzada, estado civil, curso desfavorable de la
enfermedad, crisis focales con alteracion de la
consciencia.

¢Como se hace el diagnostico de
depresion y ansiedad en personas con
epilepsia?

Para ambos trastornos se utilizan los criterios diag-
ndsticos de acuerdo con el Manual Estadistico y Diag-
nostico de los Trastornos Mentales (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders DSM-5).

En el caso de depresion y epilepsia, se utiliza espe-
cificamente el Inventario de Trastornos Neuroldgicos y
Depresion para la Epilepsia (NDDI-E) para detectar
episodios depresivos mayores (EDM)8, la Escala de
Ansiedad y Depresién Hospitalaria (HADS) es una
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escala breve de autoinforme de 14 items disefiada para
medir la ansiedad y la depresién en entornos clinicos®,
validada en personas con epilepsia’® (Tabla 1).

En el caso de ansiedad encontramos cuestionarios
0 entrevistas estructuradas las cuales se categorizado
en tres grupos principales (Tabla 2)'.

Nivel de
evidencia

Un valor de corte del NDDI-E > 13 equilibra |
optimamente la sensibilidad y la especificidad

para detectar el trastorno depresivo mayor en

personas con epilepsia.

La version espafiola del NDDI-E demostré una l
fuerte validez y fiabilidad como instrumento de

cribado de episodio depresivo mayor en pacientes

con epilepsia en Espafa.

Se recomienda el uso del GAD-7 como l
herramienta de cribado para la ansiedad
comorbida en pacientes con epilepsia.

¢Cual es el tratamiento de la depresion y
de ansiedad en personas con epilepsia?

En PCE y sintomas 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 Comision sobre psiquiatria
de la Liga Internacional contra la Epilepsia y del Burd
Internacional para la Epilepsia, recomiendan para epi-
sodios depresivos leves la intervencion psicoldgica
como tratamiento de primera linea. En un estudio
publicado en 2022 en Epilepsy Behavior indica que los
PCE prefieren recibir un manejo para ansiedad del
neurdlogo (79.3%) vs. ser enviados a psiquiatria
(86.5%) 0 no recibir ningun tratamiento (12.1%), incluso
prefieren terapias complementarias/alternativas, la me-
dicacion prescrita por un médico de atencién primaria
y el asesoramiento/terapia fueron ligeramente més pre-
feridas que la medicacidn prescrita por un psiquiatra
(47.6%), de aqui deriva la importancia en el conoci-
miento sobre el diagnostico y tratamiento en todos los
niveles de atencion'.

En caso de ameritar tratamiento farmacoldgico, en
ambos casos en depresion y/o ansiedad se recomien-
dan los inhibidores selectivos de recaptura de seroto-
nina (ISRS) como primera opcidn. En pacientes que no
tienen una respuesta adecuada a la primera linea de
tratamiento, se puede hacer el cambio a venlafaxina,
un inhibidor selectivo de recaptura de serotonina y no-
repinefrina (ISRSN), el mas recomendado es paroxeti-
na*8. Debido a sus efectos sinérgicos, la pregabalina

Tabla 1. Cuestionarios para evaluacion de
depresion en PCE

Herramienta | Descripcion Puntos clave

DSM-5 Diagnostico basado en Estandar en
criterios clinicos: 2 5 psiquiatria
de 9 sintomas durante
> 2 semanas

NDDI-E Escala de 6 items, Punto de corte > 13
autoaplicable, evalta > 15 alta sensibilidad
sintomas en 2 semanas  y especificidad (90%)
previas

HADS Escala de 14 items Sensibilidad 90.5%,

especificidad 70.7%
VPN 96.4%

para ansiedad y
depresion

DSM-5: Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales,
quinta edicion.

NDDI-E: Inventario de Trastornos Neuroldgicos y Depresion para Epilepsia.
HADS: Escala de ansiedad y Depresion Hospitalaria.

Tabla 2. Cuestionarios para evaluacion de
ansiedad en PCE

Evaluacion integral de la ansiedad
BAI: Inventario de Ansiedad de Beck
DASS: Escala de depresion, ansiedad y estrés
FQ: Cuestionario de miedo
HADS: Escala de ansiedad y depresion hospitalaria
IDA: Escala de irritabilidad, depresion y ansiedad
STAI: Inventario de rasgos/estados de ansiedad
ZAS: Escala de ansiedad de Zung

Evaluacién enfocada de la ansiedad
GAD: cuestionario para ansiedad generalizada (7 y 2 items)
***GAD-7 es el cribado de ELECCION
LSAS: Escala de ansiedad social de Liebowitz
PSWQ: Cuestionario de preocupacion de Penn State
SIAS: Escala de ansiedad por interaccion social
SPIN: Inventario de fobia social
SPS: Escala de problemas sociales
W-DEQ: Cuestionario de expectativa de parto

Evaluacién de formas de ansiedad especificas 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 disférico interictal
PHCST: Herramienta de deteccion de atencion primaria
de la salud

también podria considerarse la primera linea cuando
la epilepsia y el trastorno de ansiedad generalizada
coexisten simultaneamente, otros farmacos recomen-
dados para el manejo de la ansiedad generalizada son
venlafaxina e imipramina (Fig. 1)'%. El tratamiento debe
mantenerse por 10 menos seis meses para PCE con
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TCC solao TCC

+ISRS(sertralina,

citalopram)
@ « Pregabalina

TRASTORNO Ansied ISRS: sertralina,
DE e |Paroxeetina,
ANSIEDAD Escitalopram

Estres \ *ISRS:
pos- Sertralina,
trauma Paroxetina

-TCC

«TCC +
Sertralina

«TCC +
Clomipramina

Figura 1. Tratamiento de ansiedad en PCE, ajustado al
predominio de los sintomas (pénico, ansiedad generalizada,
ansiedad social, estrés postraumético, obsesivo-compulsivo).
TCC: terapia cognitivo conductual; ISRS: inhibidor
selectivo de la recaptura de serotonina; TAG: trastorno de
ansiedad generalizado; OC: obsesivo compulsivo.

un primer episodio depresivo, nueve meses para per-
sonas con cuadros depresivos previos y por tiempo
mas prolongado en casos de depresion grave y con
remision parcial de los sintomas. Si los sintomas de-
presivos a pesar de haber tenido dos diferentes trata-
mientos antidepresivos adecuadamente seleccionados
y con dosis adecuadas, debe considerarse una depre-
sion resistente al tratamiento y la PCE debe ser referi-
da a psiquiatria'.

¢ Qué efectos tienen los medicamentos
anticrisis sobre la depresion y la
ansiedad?

Algunos MAC son utilizados en psiquiatria como mo-
duladores del estado de animo, 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
ansiolitico, como BZD, PGB y GBP, mientras que otros
no tienen un efecto directo sobre el estado de animo,
como LCM™.

Por otra parte, los efectos adversos de los MAC so-
bre el estado de animo se presentan en el 17.2% de
los pacientes, siendo mas evidentes con LEV (22.1%)

y ZND (9.7%), también los barbituricos, BZD, VGB,
TGB y TPM pueden inducir y agravar la depresion'e.

Se ha observado que el levetiracetam y la zonisami-
da se asocia con la mayor incidencia de agresion,
cambios en el estado de animo, trastornos psicoticos
y ansiosos. En general podemos clasificarlos como de
bajo (CBZ, OXC, PHT, VPA, CLB, GBP, LTG), incierto
(TGB,TPM) y alto riesgo (LEV, ZNS)™.

En el 2008 la Administracion de Alimentos y Medi-
camentos de EE. UU. (Food and Drug Administra-
tion - FDA) publicé una alerta sobre el riesgo de suicido
y MAC'™. Se ha considerado que los MAC aumentan
la posibilidad de pensamientos e intentos suicidas,
pero esto parece estar mas en relacién con la epilepsia
y una fisiopatologia comun con el pensamiento suicida
que con un efecto adverso de los MAC".

¢Cual es el tratamiento no farmacoldgico
de la depresion en epilepsia?

En pacientes con depresion leve se debe considerar
la terapia psicoldgica (terapia cognitivo-conductual, te-
rapia basada en la atencion plena [midfulness] o tera-
pia de compromiso y aceptacion) como primera linea
de tratamiento'®.

La terapia electroconvulsiva (TEC) puede ser utiliza-
da en personas con epilepsia y depresion en casos
seleccionados. La TEC puede mejorar el control las
crisis epilépticas y esta indicada en trastorno depresivo
mayor refractaria al tratamiento farmacoldgico'.

Nivel de
evidencia

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 depresion y ansiedad.

Farmacos con alto riesgo: levetiracetam, I\
zonisamida.

Psicosis

¢Cual es la frecuencia de psicosis en
personas con epilepsia?

La psicosis es una complicacion frecuente en epilep-
sia, cuya prevalencia se ha estimado de 7-10% y en
poblacion mexicana se ha reportado en 8.3%'°. Los
PCE presentan un riesgo bidireccional de padecer psi-
cosis, mayor a 8 veces que la poblacién general®.
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¢Como se diagnostica la psicosis en
personas con epilepsia?

La psicosis es una constelacion de sintomas que van
desde sintomas positivos (trastorno del pensamiento,
delirio multimodal, alucinaciones > auditivas, pensa-
miento y lenguaje desorganizados, agitacion y agresi-
vidad) a sintomas negativos (afecto aplanado, abulia,
apatia, pobreza de lenguaje, inatencién, aislamiento
social con pérdida del sentido de la realidad)?!

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 Clasificacion
Internacional de Enfermedades CIE) y 3) alternativa (o
normalizacion forzada), de las cuales las mas frecuen-
tes son la psicosis postictal (60%) y la Pl (20%)>'.

La psicosis ictal tiene las caracteristicas de recu-
rrencia y duracién propios de una CE. La PPI gene-
ralmente tiene una duracion de horas a dias y ocurre
dentro de los 7 dias posteriores a una CE. La PIl
puede tener una duracién de meses, no esta relacio-
nada a la manifestacion de CE y los sintomas pueden
no resolverse?.

¢Cuales son los factores de riesgo para el
desarrollo de psicosis en personas con
epilepsia?

Se han propuesto como factores de riesgo para de-
sarrollar PIl: ELT (> mesial o temporal bilateral), inicio
temprano de epilepsia, CE frecuentes, epilepsia de
larga evolucion, historia familiar de epilepsia relaciona-
da a PII e historia familiar de psicosis. Se ha sefalado
que la psicosis se asocia a susceptibilidad individual,
epilepsia farmacorresistente y a la adicion de medica-
mentos anticrisis epiléptica (MACE). También existen
reportes de induccién de psicosis por MACE (LEV,
TPM, PHT, ZNS)?.

Nivel de
evidencia

Evidencia

La psicosis ictal tiene las caracteristicas de |
recurrencia y duracion propios de una CE.

La periictal generalmente tiene una duracion de

horas a dias y ocurre dentro de los 7 dias

posteriores a una CE.

La psicosis interictal puede tener una duracion de

meses, no esté relacionada a la manifestacion de

CE y los sintomas pueden no resolverse.

Su prevalencia se ha reportado del 7-10%. 1

Existen reportes de induccion de psicosis por I
MAC (LEV, TPM, PTH, ZNS).

¢Cual es el tratamiento de la psicosis en
personas con epilepsia segun el tipo de
psicosis?

Se emplean antipsicéticos de 1.2 generacion (halo-
peridol, clorpromazina, levomepromacina, pimozida)
que pueden ocasionar descontrol de la epilepsia y
mayores efectos secundarios y de 2.2 generacion (ris-
peridona, olanzapina, aripripazol, quetiapina, clozapi-
na); influyen menos en la epilepsia y tienen menos
efectos adversos®.

El tiempo de administracidon de los antipsicéticos,
dependera del tipo de psicosis (ictal, postictal, interic-
tal) del PCE?'.

La seleccién del antipsicético dependera de las ca-
racteristicas de cada paciente, de evaluar beneficio vs.
efecto secundario de tipo metabdlico (ganancia de
peso y diabetes), extrapiramidal (acatisia, discinesia,
distonia), cardiovascular (prolongacion QT), hormonal
(incremento de prolactina)?.

Se recomiendan como primera linea de manejo para
psicosis: risperidona, olanzapina, quetiapina® e inclu-
so aripiprazol antes que haloperidol?®.

¢Qué antipsicoticos 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 determinante?®.

Nivel de
evidencia

La duracién del tratamiento se enfoca en el tipo 1
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.

Primera linea de manejo: risperidona, olanzapina, IV
quetiapina.

Clozapina y clorpromazina, mayor riesgo de CE. |

Trastornos de la personalidad

¢Cual 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 especificos
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de epilepsia como epilepsia focal (I6bulo temporal), en
la cual la prevalencia es del 18 al 42%, en la epilepsia
mioclénica juvenil la tasa de prevalencia oscilan entre
el 8y 23%, y en las crisis psicdgenas no epilépticas la
prevalencia varia entre el 30 y 60%?’.

¢Cuadles son los trastornos de la
personalidad mas frecuentes en epilepsia?

La epilepsia del I6bulo temporal mostro una mayor
prevalencia en la presencia de trastornos de la perso-
nalidad del grupo C (evitativo, dependiente, obsesi-
vo-compulsivo). Asi también se ha demostrado una
fuerte conexién entre los trastornos de la personalidad
y la crisis psicogenas no epilépticas, principalmente en
mujeres, destacando trastornos del grupo B (trastorno
limitrofe de la personalidad).

Algunos rasgos de personalidad como esquizoide,
antisocial, impulsivo, ansioso y dependiente se encon-
traron con alta prevalencia en la epilepsia del I6bulo
temporal, ademas el trastorno de personalidad fue mas
alto entre aquellos casos que habian probado mas de
dos farmacos antiepilépticos y en aquellos con una
duracién de la enfermedad de més de 10 afios®.

¢Cuales son los factores de riesgo para
desarrollar algun trastorno de la
personalidad en epilepsia?

Existen numerosos factores que influyen en los cam-
bios de personalidad: trastornos del suefo, situacion
econdmica, calidad de vida, uso de anticonvulsivos,
cohesion familiar y adaptabilidad. Los factores de ries-
go independientes fueron la calidad de vida y la cohe-
sién familiar?®,

¢Cual 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 mas graves el uso
de benzodiazepinas o0 antipsicéticos puedes ser
suficiente.

Dentro de los farmacos anticrisis los mas recomen-
dados como estabilizadores del animo estan carba-
mazepina, valproato y lamotrigina, otros como son los
agonistas del &cido gama-aminobutirico deberan ser
retirados en forma paulatina por el riesgo de aumentar
la disforia a su retiro. Asi el litio y los Inhibidores

selectivos de la recaptura de serotonina son opciones
para el manejo de estos trastornos®.

Nivel de
evidencia

La prevalencia de los trastornos de la personalidad IV
varia segun el tipo de epilepsia como epilepsia

focal (I6bulo temporal), en la cual la prevalencia se
encuentra en el 18 al 42%, en la epilepsia

mioclénica juvenil la tasa de prevalencia oscila

entre el 8'y 23%, y en las crisis psicogenas no

epilépticas la prevalencia varia entre el 30 y 60%.

Hay una mayor prevalencia en la presencia de 1
trastornos de la personalidad del grupo C
(evitativo, dependiente, obsesivo-compulsivo).

El enfoque inicial es con psicoterapia y en casos I\
graves benzodiazepinas o antipsicéticos.

Trastornos psiquiatricos y cirugia de
epilepsia

¢Cuales son los factores de riesgo para
presentar un trastorno psiquiatrico
posterior a cirugia de epilepsia?

La incidencia de depresién posterior a cirugia de
epilepsia es del 20 al 30%. Una depresion moderada
puede persistir hasta en el 15% de los pacientes que
contintan con crisis postoperatorias. Los factores de
riesgo mas frecuentes de depresion incluyen historia
de alteraciones afectivas, depresion, enfermedades
psiquiatricas previas, mayor edad, sexo masculino,
miedo ictal, pobre control de crisis, persistencia de
crisis posterior a la cirugia, crisis focal a ténico-clénica
bilateral con generalizacion secundaria y dindmica fa-
miliar disfuncional®.

¢Cual es la importancia de iniciar el
manejo de los trastornos psiquiatricos
antes de la cirugia de epilepsia?

Las comorbilidades psiquiatricas y neuroldgicas sue-
len tener un impacto mas grave en la calidad de vida
de los pacientes con epilepsia focal resistente a trata-
miento que las propias crisis®, por lo tanto, los pacien-
tes tratados con antidepresivos antes de la cirugia
muestran una mejor estabilidad de los sintomas psi-
quidtricos postoperatorios; si la medicacion es suspen-
dida, experimentan un empeoramiento®".

En el caso de los sintomas preoperatorios, su pre-
sencia se ha considerado un predictor de un control
deficiente de las crisis epilépticas después del
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Tabla 3. Sustancias de uso mas frecuente y sus efectos

Benzodiazepinas Estimulantes (cocaina,
anfetaminas)

Disminuye el umbral
convulsivo

Interfiere con la MAC
Principal causa de crisis
agudas en emergencias

Su uso croénico genera
dependencia

Su retiro sdbito puede
ocasionar crisis y estatus
epiléptico

procedimiento, aunque no se considera una contrain-
dicacién para la cirugia de epilepsia®.

La depresion prequirdrgica y posquirurgica en epi-
lepsia focal responden bien al manejo antidepresivo.
El tratamiento exitoso de la comorbilidad psiquiatrica
aumenta la probabilidad de libertad de crisis y optimiza
los beneficios psicosociales que ofrece la cirugia de la
epilepsia®®.

¢Cual es la frecuencia de trastornos
psiquiatricos secundarios a cirugia de
epilepsia?

La depresién de novo, se ha observado consistente-
mente en pacientes sometidos a cirugia del [6bulo tem-
poral. La incidencia de depresion de novo varia am-
pliamente, del 21 al 22.7%, a lo largo de un periodo de
seguimiento, desde 3 meses hasta mas de 5 afios®.
El suicidio se reportd solo en una minoria de los estu-
dios, con una incidencia que oscild entre el 0 y el 3%
durante periodos de seguimiento de uno a cuatro anos.

Se ha observado que hasta el 18% de los pacientes
desarrollan trastornos psiquiatricos de novo posterior
a cirugia de epilepsia

La prevalencia de novo de ansiedad es del 3 al 26%,
teniendo un pico maximo un mes posterior a cirugia y
regresando a niveles basales a los tres meses®®.

¢Tienen los trastornos psiquiatricos
relacion con el prondstico de los
pacientes sometidos a cirugia de
epilepsia?

Los trastornos psiquiatricos (psicosis) no impactan
de forma negativa en el prondstico quirurgico en ciru-
gia del I6bulo temporal, por lo que no es una contrain-
dicacion para la cirugia de epilepsia. Ademas en el 30
a 50% de los pacientes se observa un pronéstico
favorable con mejoria en remision en los sintomas
psiquiatricos (depresién, ansiedad), particularmente
en pacientes quienes logran la libertad de crisis. La

Ocasiona crisis
agudas, sintomaticas
Riesgo alto de
epilepsia secundaria

Efecto dual

Bajo vigilancia médica CBD: potencial
terapéutico

THC aumenta crisis en algunos
pacientes

presencia de alteraciones en el estado de animo fue
asociada como factor de riesgo no favorable en el pro-
ndstico de las crisis, en particular la depresions®e.

Nivel de
evidencia

La incidencia de depresion posterior a cirugia de IV
epilepsia es del 20 al 30%.

En el 30 a 50% de los pacientes se observa un 1
pronostico favorable con mejoria en remision en

los sintomas psiquiatricos (depresion, ansiedad),
particularmente en pacientes quienes logran la

libertad de crisis.

Epilepsia y adicciones

¢Cual es la frecuencia de abuso de
sustancias en personas con epilepsia?

Presentan 2.5 veces mas riesgo de desarrollar tras-
torno por uso de sustancias frente a poblacién
general®’.

¢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%). EI consumo no
solo es un factor precipitante agudo, es un modificador
crénico del curso clinico de la epilepsia®.

¢Cuales son las sustancias mas usadas
y su efecto en personas con epilepsia?

Las sustancias de mas uso y efectos se mencionan
en la tabla 3°.

¢Qué herramientas pueden usarse para
el diagndstico de abuso de sustancias?

Ante la sospecha de uso y abuso de sustancias exis-
ten herramientas que nos auxilian para su diagndstico.
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Tamizaje de consumo de
___ alcohol. Evalta cantidad,
dependencia y
consecuencias

AUDIT*®

Tamizaje multisustancia
(alcohol, tabaco,
cannabis, cocaina,
sedantes, opioides).

ASSIST#

HERRAMIENTA

Implementacion clinica de
— screening y manejo
segun riesgo

Uso de AUDIT y manejo
—— clinico del consumo de
alcohol

Figura 2. Herramientas para el diagndstico de abuso en
el consumo de sustancias

Las escalas mas utilizadas son AUDIT (Alcohol Use
Disorders Identification Test)39, ASSIST (Alcohol,
Smoking and Substance Involvement Screening
Test)40, guias de la OMS (Organizacion Mundial de la
Salud)41 y las Guias NICE (National Institute for Health
and Care Excellence)* (Fig. 2).

¢Cual 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 deberd evitar polifarmacia y
evitar suspender subitamente la MAC, considerar el
apoyo con psicoterapia*s.

Recomendaciones generales de la guia
de comorbilidades psiquiatricas y
epilepsia

Recomendaciones Grado de
recomendacion

Depresion y ansiedad

Se recomienda el conocimiento de estas A
comorbilidades, enfoque de manejo integral
para mejorar la calidad de vida de PCE.

Se recomienda interrogar sobre la B
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 depresion y/o ansiedad.

Recomendaciones Grado de
recomendacion
Depresion y ansiedad

Se recomienda utilizar las diversas R-PPE
herramientas (escalas, cuestionarios) para

facilitar el diagnostico de depresion y/o

ansiedad.

Para depresion mejor recomendacion para ©
NDDI-E con una sensibilidad y especificidad

del 90%.

Para ansiedad mejor recomendada GAD-7

(cribado de eleccion).

Para el tratamiento farmacoldgico se B
recomienda el uso de ISRS: sertralina y
paroxetina.

En PCE con factores de riesgo identificados, R-PPE
se recomienda evitar el uso de LEV, ZNS.

Se recomienda el reconocimiento del B
sintomas positivos (delirio multimodal,

trastorno del pensamiento, alucinaciones,

agitacion, agresividad) y de sintomas

negativos (afecto aplanado, abulia, apatia,

pobreza de lenguaje, inatencion) para

identificar oportunamente episodio de

psicosis.

Para el tratamiento se recomienda el uso de B
antipsicoticos de segunda generacion:

olanzapina, aripiprazol, quetiapina y

clozapina.

Evitar el uso de clozapina y clorpromazina A
que exacerban el riesgo de psicosis.

Trastornos de la personalidad

En ELT son mas prevalentes los trastornos ©
de la personalidad, por lo que se

recomienda su oportuna identificacion

(evitativo, dependiente,

obsesivo-compulsivo).

Se recomienda iniciar con un enfoque a R-PPE
base de psicoterapia cognitivo-conductual.

Los farmacos de mejor uso en PCE con R-PPE
trastornos de la personalidad son CBZ, VPA,

LTG.

Si se requiere otro tratamiento ademas de R-PPE

psicoterapia y ajuste de la MAC, se
recomienda uso de ISRS.

Trastornos psiquiatricos y cirugia de epilepsia

Se recomienda en las valoraciones G
preoperatorias enfatizar sobre antecedentes

de depresion, historial de afecciones

afectivas, enfermedades psiquiatricas

previas, genero masculino, miedo ictal,

pobre control de crisis, dindmica familiar

disfuncional.
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Grado de
recomendacion

Trastornos psiquiatricos y cirugia de epilepsia

Los pacientes tratados con antidepresivos antes ©
de la cirugia muestran una mejor estabilidad de
los sintomas psiquiatricos postoperatorios.

El tratamiento exitoso de la comorbilidad A
psiquiatrica aumenta la probabilidad de libertad

de crisis y optimiza los beneficios psicosociales

que ofrece la cirugia de epilepsia.

Se recomienda concientizar sobre el abuso de C
sustancias, ya que aumenta la frecuencia de

las crisis (doble), aumenta la severidad de las

crisis, tener menos adherencia terapéutica.

Se recomienda el uso de herramientas B
(escalas) para identificar el uso y abuso de
sustancias (AUDIT, ASSSIST, Guia OMS, NICE).

En caso seleccionados (abuso) se recomienda A
el topiramato para control de abuso de
alcohol, y VPA para disminuir la impulsividad.
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GUIA CLINICA XVI

Multimorbilidad no psiquiatrica en pacientes adultos con
epilepsia

Francisco Gutiérrez-Manjarrez'*, Gersain Trujillo-Alonso? y Mario Genel-Castillo®

"Hospital General Tijuana, Instituto Mexicano del Seguro Social para el Bienestar, Tijuana, Baja California; ?Hospital Psiquigtrico de Morelia, Dr. José
Torres Orozco, Morelia, Michoacén; ®Instituto de Ciencias Cardiovasculares, Hospital del Prado, Tijuana, Baja California. México

Resumen

La epilepsia es una enfermedad neurolégica crénica que afecta a la poblacion en los extremos de la vida. La epilepsia en
el adulto tiene aspectos neurobioldgicos, cognoscitivos y psicosociales diferentes a los de otros grupos de poblacion. Alte-
ra negativamente la calidad de vida del paciente, su dindmica familiar y social, convirtiéndose en un reto para la salud
publica. Es importante identificar multimorbilidades asociadas, como las cardiovasculares, las metabdlicas, los trastornos
cognitivos, el cancer, 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 guia establece recomendacio-
nes basadas en evidencia para el reconocimiento, el estudio y el seguimiento de las multimorbilidades mds 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 metabdlicas. Sindromes demen-
ciales. Cancer. Trastornos del suefio.

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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Introduccion

La epilepsia es una enfermedad crénica que se ca-
racteriza por CE esponténeas y perpetuadas, con un
efecto directo sobre las funciones neurobioldgicas,
cognitivas y psicosociales. Afecta negativamente la ca-
lidad de vida, dindmica familiar, social y laboral del
paciente, convirtiéndose en un reto para la salud pu-
blica"?. Multimorbilidad y comorbilidad se utilizan
indistintamente y son dos 0 mas enfermedades presen-
tes®, por ejemplo, epilepsia e hipertension arterial
(HTA). En el paciente adulto con epilepsia hay un ma-
yor riesgo de multimorbilidad que en la poblacion ge-
neral sin epilepsia. La enfermedad vascular cerebral
(EVC) incrementa tres veces el riesgo de epilepsia
(3.49; —8.88)*5. En pacientes con EVC, HTA, dislipide-
mia y diabetes, se alteran los mecanismos homeosta-
ticos alrededor del area isquémica en fase aguda y
subaguda, con aparicién de CE®. La demencia eleva
de dos a diez veces la aparicion de epilepsia, princi-
palmente en la enfermedad de Alzheimer y la demen-
cia vascular’. Estas enfermedades neurodegenerativas
afectan la corteza cerebral, predisponiendo a la epilep-
togénesis®. El paciente con MMBNP y epilepsia requie-
re un abordaje y seguimiento multidisciplinarios.

¢Qué es la multimorbilidad no psiquiatrica
y como influye en los pacientes con
epilepsia?

La multimorbilidad es presentar mas de 2 enferme-
dades crdnicas simultaneamente, término que muchos
autores utilizan indistintamente como comorbilidad.

La multimorbilidad no psiquiatrica (MMBNP) se pre-
senta en el 30 al 40% de los adultos con epilepsia®.
Su frecuencia aumenta con la edad, hasta el 65% entre
65 y 84 afos, frente al 2% entre 0 y 24 afios'’.

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 ultimos 2
anos (42.5 vs. 24.6%)".

Los factores psicosociales y econémicos influyen en
la presentacion de MMBNP en PCE. Hay asociacion 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 econdmicamente. En
paises con bajo ingreso econdémico, se presenta MMB-
nP de 10 a 15 afos antes que en paises de alto ingreso
econdmico®.

La MMBnP afecta fisica y psicolégicamente, aso-
ciandose con mala calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS), especialmente en mayores de 65 afos'’.
La CVRS es particularmente baja en la asociacién de
la epilepsia y la EVC, mermando con cada condicion
médica agregada.

Los PCE y MMBNnP mueren mas prematuramente,
incrementando el riesgo linealmente con el numero de
condiciones coexistentes. La mayoria de las muertes
en PCE y MMBnNP se relacionan con complicaciones
por cancer 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 MMBnNP en < 65 afios fueron
asma (9%) y migrana (8%), mientras que en > 65 afos
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%)'2. En la tabla 1 se describen las
principales MMBNnP en 12,720 PCE.

Nivel de
evidencia

La frecuencia de MMBNP en epilepsia aumenta |
con la edad.

Los PCE en mal control presentan el doble de
MMBnP.

Factores psicosociales, econdmicos, el sexo 1]
femenino, el sobrepeso, la obesidad, el

sedentarismo, el tabaquismo y vivir solo o en

familias con un solo padre e hijos dependientes
econémicamente incrementan el riesgo de

MMBnP en PCE.

¢Cuales son las principales MMBnP
asociadas al desarrollo de la epilepsia
en pacientes adultos?

Hay asociacion 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 afio®.

La polifarmacia es la prescripcion de multiples medica-
mentos, tipicamente mas de 5 por mas de 3 meses, y la
excesiva polifarmacia es el uso de mas de 10. La MMBnP
estd asociada con la prescripcion de multiples medica-
mentos®. La polifarmacia es un indice de mala salud por
consecuencias adversas en el individuo por los efectos
secundarios del uso excesivo de medicamentos, sus in-
teracciones farmacoldgicas, 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 epilepsia'

_ Con epilepsia (n = 12,720) Sin epilepsia (n = 1,498,022) Prevalencia ajustada OR

EVC o AIT 9.8%
Migrafia 1.5%
Insuficiencia cardiaca 1.9%
Hipertension arterial 17.3%
Enfermedad coronaria 1.8%
Asma 1.8%
Enfermedad tiroidea 6.9%
Diabetes 6.4%
Cancer 4.0%
Fibrilacion auricular 2.2%

EVC: evento vascular cerebral; AIT: ataque isquémico transitorio.

Tabla 2. indice de multimorbilidad en epilepsia

1 Enfermedad pulmonar circulatoria
Hipertension
Arritmia cardiaca

2 Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad renal
Tumor solido sin metastasis
Paraplejia y hemiplejia
Neumonia por aspiracion
Demencia

3 Tumor cerebral
Lesion cerebral anoxica
Moderada a grave enfermedad hepatica

6 Cancer metastasico

hospitalizacién, costos econdmicos 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% mas de
10; cuando hay mas de 6 enfermedades, el 47.7% recibe
de 4 a 9. Los PCE con MBBnNP utilizan 5.3 medicamentos
(entre 2 y 8), principalmente para HTA, dolor, depresion,
enfermedades reumatoldgicas, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), insuficiencia cardiaca, asma,
diabetes, cancer, EVC y demencia.

En 109 estudios en paises de bajo ingreso econémi-
co, las MMBNP asociadas con epilepsia son en el 44%
secundarias a causas infecciosas y parasitarias. El 37%
son el TCE, la EVC, la malnutricidn, las complicaciones
perinatales, HTA, diabetes mellitus y enfermedades

2.4% 4.49 (4.23-4.77)
0.6% 2.38 (2.06-2.76)
1.2% 1.54 (1.36-1.75)
15.5% 1.14 (1.09-1.19)
5.4% 1.48 (1.39-1.58)
6.0% 1.32 (1.24-1.41)
4.8% 1.49 (1.39-1.59)

5% 1.31 (1.22-1.40)
2.9% 1.41 (1.29-1.54)
1.6% 1.40 (1.24-1.58)

infecciosas y parasitarias como malaria, tuberculosis,
esquistosomiasis, VIH y neurocisticercosis®. Son estu-
dios con alta heterogeneidad en sus poblaciones, en el
tipo de disefio, con pobre potencia estadistica.

Nivel de
evidencia

Hay asociacion entre el desarrollo de epilepsia en |
adultos posterior a padecer EVC, demencia,
tumores y TCE.

La polifarmacia es un indice de mala salud y tiene 1
consecuencias adversas en PCE.

La EVC incrementa 23 veces el riesgo de epilepsia
durante el primer afo.

¢Qué escalas clinicas 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 indice de multimorbilidad en
epilepsia, un indice similar al de Charlson y Elixhauser'.

Toma como base la Clasificacion 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 nifios captados en cinco bases
de datos de salud en Canada. Tiene un rango de morta-
lidad anual de 0.00047/persona-afio para un score de 0
(solo con epilepsia) y 0.5356/persona-afio con un score
> 10'®. Es una herramienta Util para identificar el riesgo
de muerte y referir a centros de atencién especializada.

En la tabla 2 se enlistan las MMBnP.
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Nivel de
evidencia

El indice de multimorbilidad en epilepsia es una Il
herramienta 0til para identificar el riesgo de muerte.

¢Como se clasifican los tipos de MMBnP
en PCE y cual es su impacto en la toma
de decisiones?

La MMBNP en epilepsia se clasifica por su mecanis-
mo de asociacién. Son inciertos cuando los mecanis-
mos son desconocidos; causales, que pueden ser di-
rectos e indirectos; por factores de riesgo compartidos,
como ambientales, genéticos, bioldgicos 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 paciente'®. Muchas
enfermedades asociadas con epilepsia, como demen-
cia, migrafa y la EVC, tienen una asociacion bidirec-
cional, es decir, la presencia de una predispone al
desarrollo de la otra, lo que sugiere que comparten
mecanismos fisiopatoldgicos'.

La clasificacién operativa las agrupa por enfermeda-
des con predominio clinico®. Son cuatro: las cardiovas-
culares y metabdlicas, como diabetes mellitus, EVC,
HAS, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal y
hepatica; cancer, en todas sus presentaciones; enfer-
medades neurodegenerativas, como la demencia; y
enfermedades musculoesqueléticas, como la artropa-
tia degenerativa, dolor lumbar y osteoporosis®.

Enfermedades como la insuficiencia hepatica, renal, mi-
grafia y la EVC tienen relevancia en la decisiéon de qué
MAC utilizar, mientras que el riesgo de producir déficit
cognitivo puede excluir algunas opciones de tratamiento
quirlrgico™®. Hay mayor riesgo de epilepsia en enfermeda-
des autoinmunes, con influencia directa sobre la decision
de tratamiento, como en el caso de los anticuerpos an-
ti-GAD, en donde la inmunoterapia debe considerarse®.

El tratamiento de la MMBnP afecta el control de CE. El
uso de psicotropicos en 75,873 pacientes demostrd un
menor riesgo de CE con el uso de antidepresivos. En
caso de migrafa, EVC, TCE y demencia, hay mayor pre-
disposicion a la depresion y la ansiedad, mientras que el
TCE y la migrafia incrementan el riesgo de suicidio®.

Los MAC inductores enzimaticos 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. EI VPA incrementa el riesgo de sangrado cuando
se utiliza junto a anticoagulantes orales™.

Tabla 3. Variables que considerar en la prescripcion del
MAC en PCE y MMBnP

Tipo de Variable
informacion

Informacion Sexo
demografica  Edad
Ocupacion

Informacion
de epilepsia

Tipo de epilepsia

Sindrome epiléptico

(El medicamento puede mejorar o empeorar?
La MMBnP
Interaccion con otros MAC u otros
medicamentos
La funcion reproductiva
La salud ésea
El perfil de lipidos

Informacion
adicional

- ;Hay MMB psiquiatrica?

MMBnP: multimorbilidad no psiquiatrica; MAC: medicamento anticrisis;
PCE: pacientes con epilepsia.

Los blogueadores de los canales de calcio pueden
inhibir el metabolismo de CBZ, PHT y TPM, mientras
que el propranolol y el sumatriptan inhiben la depura-
cién de TPM?°,

Muchos MAC son utilizados como profilaxis y anal-
gésicos en migraha y neuropatia. Por ejemplo, TPM,
GBP y VPA se prescriben para la migraia y GBP, PGB,
CBZ y TPM para dolor neuropatico®'.

Los MAC inductores enzimaticos tienen efectos ate-
rogénicos por su efecto sobre el sistema citocromo
P450. Al descontinuar la PHT y CBZ y agregar un MAC
no inductor enzimatico como LVT o LMT, se observa
una disminucion del riesgo aterogénico, al disminuir los
niveles de colesterol total, el LDL, los triglicéridos y la
proteina C reactiva. Los niveles de lipoproteinas dismi-
nuyen al suspender CBZ, mientras que al suspender
PHT disminuyen los niveles de homocisteina??.

Las alteraciones cognitivas son frecuentes en la EVC,
el TCE, la esclerosis multiple 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 hepaticas que pueden modificar el metabolis-
mo y la depuracién de los farmacos?:.

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.
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Nivel de
evidencia

Una clasificacion operativa de MMBnP en Il
epilepsia es como cardiovasculares y

metabdlicas, cancer, enfermedades

neurodegenerativas y enfermedades

musculoesqueléticas.

¢Cual es la asociacion entre la epilepsia
y la migraha?

La prevalencia de cefalea en personas con epilepsia
es del 48.4%; migrafia del 26.2% y cefalea tensional
del 26.2%2"24,

La cefalea secundaria a crisis epilépticas se presen-
ta en el 43.1%?'. Su diagndstico 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 Unica mani-
festacion de epilepsia; y cefalea epiléptica postictal,
que se presenta en el 21.3 al 46.3%, habitualmente tres
horas después de una CE, con caracteristicas simila-
res a la migrafia o la cefalea tensional, reflejo de la
activacion del sistema trigémino vascular. El 70% de
los pacientes con cefalea asociada a epilepsia no re-
ciben tratamiento sintomatico?".

La migraha 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%?2.

Un metaanadlisis de 13 estudios y 3,863,625 indivi-
duos encontré una prevalencia de migrana del 80%
entre los PCE (OR: 1.80; IC 95%: 1.35-2.40; 12 = 97.5%;
p < 0.001)%,

La explicacion de la asociacién entre ambas enfer-
medades no es clara; se atribuye a la elevada concen-
tracion de glutamato extracelular, a defectos genéticos
en canales ionicos y a trastornos afectivos asociados,
como ansiedad y depresion. El diagndstico clinico de
ambas enfermedades puede ser un reto por las
manifestaciones clinicas similares, por ejemplo, en la
migrafia con aura y en la epilepsia occipital, las mani-
festaciones visuales pueden presentarse de forma si-
milar, solo diferenciadas por el tiempo de duracidn, de
segundos a minutos en la epilepsia y de 5 a 60 minutos
en la migrafia®'.

Algunos MAC son efectivos para prevenir la migrafa,
lo que hace pensar en mecanismos fisiopatologicos
en comun. El TPM y el VPA son los medicamentos
mas estudiados y efectivos para la prevencién de mi-
graia. Los efectos secundarios comunes del VPA son

nauseas, ganancia de peso, somnolencia, temblor, cai-
da del pelo e incremento de los niveles de enzimas
hepaticas, por lo que es importante evaluar la funcién
hepética con regularidad. EI VPA incrementa el riesgo
de malformaciones fetales graves, déficit cognitivo, re-
traso mental y autismo en los nifios expuestos in utero,
por lo cual no debe ser prescrito en mujeres en edad
reproductiva o embarazadas?'.

El TPM es un medicamento profilactico para la mi-
grafa, con una efectividad del 50% al compararlo con
el placebo. Los efectos secundarios comunes son
parestesias, pérdida de peso, trastornos cognitivos,
depresidn, lentitud mental, célculos renales y miopia
aguda con glaucoma de angulo cerrado. EI TPM esta
relacionado con malformaciones in utero, por lo cual
se debe usar con precaucion durante el embarazo. Hay
metaanalisis que concluyen en la efectividad de LVT y
LMT como preventivos de la migraiia®'.

Nivel de
evidencia

La migrafia y la epilepsia son dos enfermedades |
frecuentemente asociadas.

Algunos MAC son efectivos para prevenir la Il
migrafia, lo que hace pensar en mecanismos
fisiopatoldgicos en comin.

La cefalea asociada a epilepsia tiene una Il
frecuencia del 48.4% y su tratamiento esta
orientado al uso de analgésicos y control de CE.

¢Cual es la relacion entre la epilepsia y
las enfermedades cardiovasculares?

La HTA, la fibrilacién auricular, la dislipidemia y la
cardiopatia isquémica son mas frecuentes después de
los 60 afos. La epilepsia tiene una presentaciéon bimo-
dal, con un pico después de los 60 afios. La «epilepsia
tardia» se presenta después de la séptima década de
la vida, término que ayuda a recalcar diferencias im-
portantes en causa, manifestaciones clinicas y multi-
morbilidad. Catorce variables clinicas estan asociadas,
como la EVC y las enfermedades cardiovasculares
cronicas, que incrementan la probabilidad de desarro-
llar epilepsia. La transicion fisiopatoldgica para el de-
sarrollo de epilepsia de inicio tardio inicia a partir de
los 35 afos, principalmente cuando hay enfermedades
cardiovasculares asociadas?.

El Atherosclerosis Risk Study incluyé a mas de
10,000 participantes con seguimiento de 10 afos. Encon-
tr6 una incidencia de epilepsia de 3.33 por 1,000 perso-
nas-afo. Factores asociados con la epilepsia fueron la
HAS, diabetes mellitus, mutacion de apolipoproteina E,
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EVC y demencia. Hay menor riesgo con mayor activi-
dad fisica e ingesta moderada de alcohol, definida
como 1-7 bebidas alcohdlicas por semana, sugiriendo
que el riesgo de epilepsia disminuye con medidas que
reducen el riesgo cardiovascular®,

Los factores asociados con peor respuesta al MAC
son los cambios fisioldgicos 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 vida®’.

La EVC, enfermedades neurodegenerativas, tumores
cerebrales y TCE son las principales MMBnP en la
poblacién anciana previo al diagnéstico de epilep-
sia®-%0, La poblacion mayor de 65 afios con EVC tiene
tres veces mas riesgo*. El conocimiento de los meca-
nismos fisiopatoldgicos que provocan crisis epilépticas
en ancianos con EVC es limitado, aunque la multimor-
bilidad asociada, como HAS, dislipidemia y diabetes
mellitus, altera mecanismos homeostaticos alrededor
del &rea isquémica en fase aguda y subaguda, lo que
condiciona que aparezcan las CES.

Nivel de
evidencia

Factores asociados con epilepsia tardia son la |
HAS, diabetes mellitus, mutacion de
apolipoproteina E, la EVC y demencia.

Factores de riesgo para una peor respuesta al 1]
MAC son los cambios fisiolégicos asociados con

la edad, multimorbilidad cardiovascular, el

aislamiento social y los pocos cuidados a los que

se expone al paciente anciano.

¢Cual es la asociacion entre la epilepsia,
la demencia y el suefo?

Los PCE presentan alteraciones en la memoria, la
atencion y la funcién ejecutiva. La epilepsia de larga
evolucién 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 concomitantes®?23.

Los MAC mas asociados con deterioro cognitivo son
los de primeras generaciones, como barbituricos, BZD,
PHT, CBZ, VPA y TPM. Se asocian con somnolencia,
con problemas de concentracion, coordinacién visomo-
tora, memoria, atencién y lenguaje’®?3.

El suefo y la epilepsia comparten una relacion bidi-
reccional. Es importante preguntar sobre privacion de
suefio porque su presencia provoca mayor frecuencia
de las CE. Los trastornos del suefio asociados a la epi-
lepsia son el insomnio, somnolencia diurna excesiva,

Tabla 4. MAC y su efecto sobre la calidad y la estructura
del suefio

Mejora la calidad y estructura Empeora la calidad y
estructura

Incrementa el suefio de ondas Incrementa la somnolencia

lentas — PHT
- GBP - VPA
-CBz - PB
- PGB Disminuye el suefio MOR
- TGB -PB
Mejora la calidad de suefio - CLB

— Dieta cetogénica
Disminuye la somnolencia diurna

Disminuye el suefio de
ondas lentas

— Dieta cetogénica - ESM

- VNS - LMT
Sin impacto sobre la calidad de Disminuye el horario de
suefio y somnolencia diurna vigilia diurno

— PER — LEV

GBO: gabapentina; CBZ: carbamazepina; PGB: pregabalina; TGB: tiagabina;
VNS: estimulacion del nervio vago; PER: perampanel; PHT: fenitoina;
VPA: valproato; PB: fenobarbital; CLB: clobazam.

despertares frecuentes y el sindrome de apnea obs-
tructiva del suefio (SAOS)?'. 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
epilepsia’®. El tratamiento de primera linea en insomnio
es la terapia cognitivo-conductual.

En la tabla 4 se enlistan los MAC con efectos sobre
la calidad y la estructura del suefio.

Factores como el estrés, mal apego al tratamiento,
cansancio y privacion de suefo pueden desencadenar
CE hasta en el 97%%.

Hay una fuerte asociacion entre el suefio y el riesgo
de muerte subita (SUDEP). Se estima que del 40 al
60% de las muertes subitas estan relacionadas con el
suefio, aun sin conocer claramente el mecanismo
causal.

Las enfermedades neurodegenerativas que afectan
la corteza cerebral predisponen a la epileptogénesis
por cambios estructurales y bioquimicos. La interrela-
cion de la proteina beta amiloide y la proteina tau con-
diciona un incremento en la excitotoxicidad mediada
por glutamato, alteraciones en neurotransmisores y
disfuncion de canales de iones en la corteza hipocam-
pal del I6bulo temporal®. Esto explica cdmo pacientes
con demencia vascular y el Alzheimer tienen de dos a
diez veces mas probabilidad de desarrollar epilepsia’.
La clinica de epilepsia en el contexto de enfermedades
neurodegenerativas suele ser sutil, lo que dificulta su
identificacion al manifestar solo cambios de comporta-
miento, somnolencia o0 insomnio.
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Nivel de
evidencia

La epilepsia tiene factores que influyen en el Il
deterioro cognitivo, como la pobre reserva

funcional, efectos de los MAC y lesiones

cerebrales concomitantes.

Los MAC mas asociados con deterioro cognitivo
son los barbittricos, BZD, PHT, CBZ, VPA y TPM,
ademaés del uso de polifarmacia.

Trastornos de suefio asociados con epilepsia son
el insomnio, somnolencia diurna excesiva,
despertares frecuentes y el SAQS.

¢Cuales son los trastornos metabdlicos
mas frecuentes y como 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 depresion, al uso de medi-
camentos antipsicéticos y MAC. Otros factores son el
nivel socioecondémico y la escolaridad baja, que limitan
la actitud y la disciplina en el cuidado metabdlico y el
control glucémico??.

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
metabdlico33.

Los PCE tienen un riesgo de fracturas 2 a 6 veces
mayor debido a alteraciones en el metabolismo dseo
que provocan menor densidad 6sea y a una propen-
sién a caerse como resultado de la pérdida del equi-
librio inducida por los MAC vy la sarcopenia®*. Otros
factores de riesgo son la duracion de la epilepsia, el
efecto y el tiempo de exposicién 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; asi como la inadecuada exposicion
al sol y la multimorbilidad con enfermedades
endocrinoldgicas®.

Hay efectos sobre el metabolismo 6seo de MAC que
usan para su metabolismo el citocromo P450%°. 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 désea. Las manifestaciones mas severas del
uso cronico de estos MAC son la osteopenia, osteopo-
rosis, osteomalacia y fracturas.

Tabla 5. MAC asociados a cambios en el peso corporal

Incremento de peso corporal Disminucion de peso corporal

Valproato (VPA) Topiramato (TPM)
Carbamazepina (CBZ) Lamotrigina (LTG)
Fenitoina (PHT) Zonisamida (ZNS)
Clobazam (CLB) Flenfluramina (FENF)
Etosuximida (ESM)

Fenobarbital (PB)

Oxcarbazepina (0XC)

Gabapentina (GABA)

Pregabalina (PGB)

Lacosamida (LCM)

Pirampanil (PER)

EL VPA se ha asociado con alteraciones éseas, in-
hibiendo enzimas hepaticas y estimulando la actividad
osteoclastica, provocando un desequilibrio entre la for-
macion y la resorcion désea, provocando pérdida de
hueso. El VPA reduce la densidad 6sea en la columna
lumbar y el cuello femoral, al mismo tiempo que incre-
menta los niveles séricos de fosfatasa alcalina 6sea
(BALP)%., Se recomienda monitorizar la salud dsea con
densitometrias dseas anuales a partir de los 40 afnos,
ademas de suplementar con vitamina D y calcio.

No existe una relaciéon causal entre los trastornos
tiroideos y los tipos de epilepsia®’. Diversos MAC se
asocian con alteraciones del eje tiroideo. Una revision
sistematica de 35 estudios con 4.315 pacientes y 8
MAC mostré 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 estan asociadas con la dis-
minucion de los niveles de T3 y T4, mientras que TPM
eleva los niveles de TSH. EI LVT y el VPA pueden
causar hipotiroidismo subclinico. El tnico MAC que no
altera la funcion tiroidea fue LMT.

En un metaandlisis 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 elevacién de los niveles de leptina, resis-
tencia a la insulina e hiperinsulinemia®. 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 calorias y regimenes de
ejercicio que ayuden a mantener el peso ideal, evaluan-
do el indice de masa corporal (IMC) con regularidad®.

Los medicamentos reductores de glucosa (MRG) han
demostrado su eficacia en la diabetes mellitus por
efectos pleiotropicos, neuroproteccion y propiedades
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antiinflamatorias®®. PCE que toman MRG tienen una
reduccion del riesgo de CE de inicio tardio y epilepsia
del 24% (RR: 0.76; IC 95%: 0.62-0.95) y disminucion
del riesgo del 22% para epilepsia de inicio tardio (RR:
0.76; IC 95%: 0.60-1.00). Este beneficio se observa con
agonistas del receptor GLP-1, como semaglutida®®.

Las alteraciones menstruales se presentan en una
tercera parte de las mujeres con epilepsia, al compa-
rarlas con el 12 al 14% en la poblacion general. Hay
ovario poliquistico en el 10 al 25% de las mujeres con
epilepsia, comparado con el 4 al 7% de las mujeres sin
epilepsia®“.

La epilepsia se asocia con falla ovarica prematura y
menopausia temprana, lo que se atribuye a su efecto
sobre la funcién del eje hipotalamo-hipofisario, que
provoca una mala maduracién y pérdida de foliculos.
Esto incrementa el riesgo de CE en la perimenopausia,
cuando el estradiol predomina, al provocar un efecto
neuro excitatorio®.

Nivel de
evidencia

PCE tienen mayor riesgo de diabetes mellitus, 1]
influido por el aumento en los niveles de cortisol,

mayor prevalencia de obesidad, la depresién, el

uso de medicamentos antipsicoticos y MAC.

El VPA, CBZ, PHT, CLB, ESM, PB, OXC, GABA, Il
PGB, LCM, PER se asocian con ganancia de peso,
lo que contribuye con mayor riesgo metabdlico.

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 dsea.

¢Cual es la asociacion entre
enfermedades autoinmunes y epilepsia?

Varias enfermedades autoinmunes tienen una aso-
ciaciéon multifactorial con epilepsia, como artritis reu-
matoide, lupus eritematoso (LES), sindrome de Sjégren
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 neuropsiquiatrico; de ellos, una cuarta parte
desarrolla CE, principalmente asociado al sindrome
antifosfolipido y la EVC'®.

Hay un mayor riesgo de epilepsia en pacientes con
artritis reumatoide, aunque se describe en asociacion
con HTA y diabetes mellitus, lo que sugiere la influencia
de factores de riesgo vascular®®.

La relacién observada entre pacientes con diabetes
mellitus tipo 1y epilepsia esta asociada con el riesgo

de hipoglucemia. También existen epilepsias autoinmu-
nes asociadas con diabetes como parte del espectro
clinico de la enfermedad, como son las mediadas por
anticuerpos contra la descarboxilasa de &cido glutamico
65 (GAD65). En el caso de los anticuerpos antiperoxidasa,
son un requisito para sospechar encefalopatia respon-
dedora a esteroides con tiroiditis autoinmune (SREAT),
ademas de los anticuerpos antitiroideos observados en
la encefalitis de Hashimoto, mismos que incrementan
el riesgo de CE.

Hay interacciones farmacoldgicas importantes entre
los tratamientos para las enfermedades autoinmunes y
la epilepsia. Medicamentos inductores enzimaticos
como PHT y CBZ pueden reducir los niveles de inhibi-
dores de calcineurina, como ciclosporina o tacrolimus,
o tener una relacion 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 unién a proteinas 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 vy ciclosporina juntos. Los bloqueadores de TNF
tienen bajo riesgo de interaccion farmacoldgica,
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
medicamentos®°.

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 LMT'". 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 estan asociadas con lupus clinico
y seroldgico, con resolucion al suspender el MAC.

Nivel de
evidencia

Varias enfermedades autoinmunes, como artritis 1
reumatoide, LES, sindrome de Sjogren,
enfermedad de Behcet, se observan en PCE.

Hay interacciones farmacoldgicas importantes 1]
entre los tratamientos para las enfermedades
autoinmunes y la epilepsia.
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Tabla 6. Enfermedades autoinmunes mas frecuentes en PCE

Artritis reumatoide Casos y controles

Serie de casos
Casos y controles

Lupus eritematoso

Sx de Sjogren Casos y controles

Behcet Serie de casos

Diabetes tipo | Serie de casos

Tiroiditis de Hashimoto Casos y controles

Series de casos
Casos y controles

Enfermedad celiaca

Enfermedad intestinal inflamatoria Casos y controles

¢Cual es la asociacion entre la COVID-19
y la epilepsia?

La infeccion por SARS-CoV-2 se asocia con CE en
un 1%. Existen complicaciones relacionadas con la
infeccion como la hemorragia intracerebral, encefalitis
e isquemia. En una primera CE, incremento de la fre-
cuencia, el numero o la intensidad de las crisis asocia-
das a la COVID-19, es importante descartar complica-
ciones estructurales asociadas*.

Los PCE deben recibir la vacuna contra COVID-19
por aumento del riesgo de CE durante y después de
la infeccion*'. No hay evidencia que recomiende un tipo
especifico de vacuna; no hay evidencia de riesgo de
CE por la vacunacion en comparacioén con el provoca-
do por la infeccién por el COVID-19*'. No se recomien-
da el incremento de dosis del MAC durante la infec-
cion. 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-
coldgicas durante la terapia contra la COVID-19.

Nivel de
evidencia

En una primera CE, incremento de la frecuencia, el 1
ntmero o la intensidad asociadas a la COVID-19,

es importante descartar complicaciones

estructurales.

Recomendaciones Nivel de
evidencia

Realizar una historia clinica que incluya R-PPE
informacién socio demogréfica y econémica en

PCE y MMBnP.

2,518,034
53 a 1,631 2.3 2 95% NA NA
5,018 a 32,301 NA 1.4 7.33
3,614 NA 45 NA
42 a 233 39a16.7% NA NA
245 a 45,851 0.99% 4.4 NA
9,830 NA 24 NA
43 a 968 1.1a6.3% NA NA
1,885 a 28,885 NA 1.18 a 4.5 1.42
596 a 19,464 NA 2.5a3.82 NA
Recomendaciones Nivel de
evidencia
Recabar informacion acerca del control de B
CE, tipo de MAC vy el tratamiento para
MMBnNP.
Llevar registro de medicamentos en uso, el B
peso, la talla, actividad fisica, uso de tabaco y
alcohol.
Identificar MMBnNP, principalmente de origen A

cardiovascular y cancer.

Identificar factores de riesgo para epilepsia, B
como polifarmacia y enfermedades
cardiovasculares.

Estratificar el riesgo de muerte en PCE con B
MMBnNP vy referir oportunamente a atencién
médica especializada.

Identificar las MMBnP en grupos de R-PPE
enfermedades para una prescripcion

responsable y su adecuado seguimiento.

Conocer el tipo de epilepsia, la edad, el sexo, B
las MMBNP, las interacciones farmacoldgicas,
la funcion reproductiva, salud 6sea, el perfil de
lipidos y el riesgo cardiovascular para la
adecuada prescripcién de MAC.

Interrogar sobre cefalea por epilepsia, con la R-PPE
finalidad de otorgar un tratamiento sintomatico

adecuado.

Usar en migraifia MAC con efecto profilactico, B
como VPA y TPM. Otros medicamentos como
LVT y LMT pueden ser de utilidad.

Considerar en la epilepsia tardia la asociacion A
de la EVC, HTA, diabetes mellitus, fibrilacion

auricular, insuficiencia cardiaca y cardiopatia

isquémica.
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Recomendaciones Nivel de
evidencia

Estratificar la reserva funcional, la presencia de B
lesiones estructurales cerebrales y el uso de

MAC en pacientes con riesgo de deterioro

cognitivo.

R-PPE

epilepsia en enfermedades neurodegenerativas.

Identificar PCE y riesgo de SAQS para dar un B
correcto diagndstico y tratamiento.

Recomendar en sobrepeso/obesidad y uso de B
MAC orientacion nutricional y programa de
actividad fisica.

Monitoreo cardiovascular con el uso de MAC

B, R-PPE

inductor enzimatico y riesgo de aumento de
peso, diabetes mellitus y dislipidemia. Realizar
glucosa en ayuno, HbA1C, perfil de lipidos y
funcionamiento hepatico rutinariamente.

Realizar densitometrias 6seas anuales y niveles

R-PPE

de vitamina D en mayores de 40 afos tratados
con MAC inductores, principalmente en mujeres.

Monitorizar con niveles séricos los MAC A
inductores cuando se usan con

inmunomoduladores para evitar el riesgo de

toxicidad.

Recomendar en PCE vacunarse contra COVID-19, A
al observar un aumento del riesgo de CE
asociadas con la infeccion.
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Resumen

Es una decision 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-
formacidn al respecto. El paciente y los familiares deben reconocer que siempre habrd un riesgo de recurrencia de crisis
con y sin MAC, y se debe tomar en cuenta el tipo de epilepsia, el prondstico de esta y el estilo de vida del paciente. El
retiro serd bajo la supervision de un especialista (neurdlogo clinico) y se considerard cuando se hayan cumplido por los
menos dos afios sin crisis, ademds de otros requisitos. El tratamiento sera retirado de manera gradual, en un lapso de al
menos 2-3 meses, y se retirardn los MAC uno por uno. El retiro de benzodiazepinas y barbituricos serd mas lento, en no
menos de 6 meses. Se debera tener un acuerdo de que en caso de recaida de crisis se regresara a la ultima dosis previa
a la dosis en la cual se presentd la recaida y se solicitard valoracion por el especialista.

Palabras clave: Retirar. Medicamentos anticrisis. Suspension de medicamentos anticrisis. Recaida.

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.

Keywords: Withdrawal. Anti-seizure medications. Discontinuation of anti-seizure medications. Relapse.
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¢Cuanto 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 cuando
serd el mejor momento para proponer su suspension,
sabiendo que es un tratamiento de largo tiempo de uso.
La Academia Americana de Neurologia publicé en 1996
y actualizd en 2021' una guia para la suspensién de
MAC en pacientes libres de crisis epilépticas, sugiriendo
algunos requisitos esenciales: no haber presentado
crisis clinicamente aparentes después de 2-5 afios de
tratamiento, un solo tipo de epilepsia, exploracién neu-
rolégica normal y un electroencefalograma (EEG) nor-
mal'. El Grupo de Trabajo de la Liga Internacional Contra
la Epilepsia (ILAE) propone la definicién «resuelta» para
describir una situacion en la que la persona ya no tiene
epilepsia activa?, aunque nunca habrd una garantia ab-
soluta de que la condicién no recurra en el futuro®.

La decision de suspender el tratamiento debe ser com-
partida con el paciente, el cuidador o la familia, tras una
cuidadosa evaluacion de los posibles riesgos y benefi-
cios de manera individual y la decisién clinica debe siem-
pre considerar en primer lugar al paciente®. El riesgo de
recurrencia es mayor cuando el periodo libre de crisis
epilépticas antes de la supresion de la medicacion es
menor de dos afos que cuando es superior a este tiem-
po. En pacientes libres de crisis durante dos afios 0 mas,
el riesgo de recurrencia es tanto menor cuanto mayor es
el periodo libre de crisis epilépticas antes de suspender
la medicacion. Asi 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 recaida
dentro de un periodo de dos afios después de la retirada
de antiepilépticos. El riesgo de recurrencia de crisis en
el mismo periodo de tiempo es dos o tres veces mas a
la observada en pacientes que contintian con antiepilép-
ticos. Una revisiéon Cochrane 2020* de estudios aleato-
rizados controlados sobre el retiro de antiepilépticos de-
fine un «retiro rapido» cuando este ocurre con menos de
3 meses de tratamiento y «retiro lento» cuando ocurre
con mas de 3 meses de tratamiento. El periodo libre de
crisis en nifios para considerar la retirada de antiepilép-
ticos puede ser considerablemente corto con respecto
al de los adultos y depende del sindrome epiléptico. Esto
aplica mejor para aquellos casos con evolucién favora-
ble, como la epilepsia benigna de la infancia y la epilep-
sia rolandica. En estos casos, el tratamiento puede ser
suspendido después de un maximo de un ano.

Nivel de
evidencia

Se debe considerar el retiro de MAC en |
pacientes con un periodo minimo de 2 afios en
remision total de crisis.

¢Cuales son los factores de riesgo para
recurrencias de crisis epilépticas después
de suspendido el MAC en pacientes
pediatricos?

La mayoria de la literatura al respecto sugiere sus-
pender la medicacion en poblacién pediatrica a partir
de los 2-4 afios sin crisis, con una media de 26 meses.
Las pautas prolongadas de retirada no parecen aportar
beneficio a las mas cortas®. La suspensioén de los MAC
puede exhibir la persistencia de la actividad cerebral
anormal y susceptible para generar crisis en aquellos
que recaen®. Los porcentajes de recaida oscilan am-
pliamente, entre un 12.4 y un 49.5%3"8. Se ha reinicia-
do tratamiento farmacoldgico en el 40% de los casos
en los que se habia retirado y en el 38.9% de los in-
tentos de retirada®.

Es indudable el beneficio psicoldgico del retiro de los
MAC, pero también se debe considerar que la recaida
tiene consecuencias importantes en la vida emocional
y social. En adolescentes y adultos impacta el aspecto
laboral y si el paciente conduce automdviles podria
estar asociado a un riesgo mayor de accidentes. Debe
considerarse también la posible afeccién de los MAC
sobre las funciones ejecutivas como la atencién, com-
portamiento y rendimiento académico®”2,

En un estudio aleatorizado, doble ciego, de retiro de
MAC no hubo mayor mortalidad ni mayor riesgo de
estado epiléptico tras suspender la terapia®. El riesgo
de recaida tras la interrupcion de los MAC disminuye
al aumentar el tiempo sin crisis antes de la interrupcion.
Debido a la falta de precisién en valores de corte para
cada uno de los factores de riesgo de recurrencia de
crisis tras el retiro farmacoldgico no se ha podido de-
sarrollar un modelo predictivo que estime el riesgo de
recurrencia de convulsiones a los 2 y 5 afios después
de la retirada de MAC™,

En términos generales, no hay evidencia de que el
tipo de medicamento que toma el paciente en el mo-
mento de la suspension esté asociado a un riesgo di-
ferente de recurrencia. La decisiéon de suspender el
tratamiento en un paciente libre de crisis no esta in-
fluenciada por el tipo de medicamento®.

Factores asociados a un mayor riesgo de recaida de
crisis epilépticas®5681112;
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- Duracion prolongada de la epilepsia antes de la
remision.

- Intervalo corto sin convulsiones previo a la retirada
del farmaco.

— Fallo en retiradas previas.

— Epilepsia de inicio en la adolescencia (11-17 afnos).

— Historia familiar de epilepsia.

— Antecedente de convulsiones febriles atipicas y con-
vulsiones neonatales.

- Crisis focales, toénico-clonicas o mioclonicas,
multiples tipos de crisis, afeccién neuroldgica
subyacente.

- Epilepsia sintomatica.

— Tumor cerebral en progresion.

— Epilepsia miocldnica juvenil.

- Encefalopatia epiléptica.

- Més de 10 convulsiones antes de la remision.

- Trastorno del neurodesarrollo.

— Discapacidad intelectual.

— Anomalias en la neuroimagen.

- Anomalia epileptiforme en el EEG antes de la retira-
da (en nifios).

- Politerapia.

Factores asociados en diferentes estudios a la au-
sencia de convulsiones a largo plazo (10 afios tras
suspender los MAC)S:

- Corta duracion de la epilepsia antes de la remision.

- Intervalo largo sin convulsiones previo a la retirada
del farmaco.

- Edad mayor de 2 afios.

— 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 mioclonica juvenil), epilepsia
«benigna» de la infancia (roldndica o sindrome de
Panayiotopoulos).

— Bajo numero de convulsiones antes de la remision.

— Ausencia de antecedente de convulsiones focales.

— Exploracién neuroldgica normal.

— Evaluacion neuropsicoldgica normal.

— Ausencia de actividad epileptiforme en el EEG antes
de la interrupcién.

Nivel de
evidencia

Se debe considerar el retiro de MAC en pacientes |
pediatricos con un periodo minimo de 2 afios en
remision total de crisis.

¢Cuales 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-
Iépticos se tiene control de las crisis con un adecuado
tratamiento, teniendo que tomar la decision posterior-
mente de cuando es aconsejable iniciar la suspension
del tratamiento, sin dejar de considerar que la suspen-
sién del farmaco puede provocar recurrencia de las
crisis epilépticas y un cambio importante de la calidad
de vida.

En adultos se ha reportado un porcentaje de recai-
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 revision de un metaa-
ndlisis de datos individuales'® la duracién del periodo
sin crisis antes de la suspension de la terapia influen-
ciaba significativamente el riesgo de recurrencia tras
la interrupcion y que este riesgo disminuyd con cada
ano adicional de ausencia de crisis, por lo que se
desaconseja un periodo menor a 2 afos.

- Edad. La edad de inicio de la epilepsia se considera
un factor importante del riesgo, con una edad de
inicio después de los 12 afios como un indicador de
prondstico negativo, y en el metaandlisis ya citado
previamente'® se refiere que el inicio en la adoles-
cencia o en la edad adulta implica un peor prondstico
que las originadas en la infancia. También se reporta
una mayor posibilidad de remisién a mayor edad del
retiro de los MAC, con una remisién en el 45% de
las crisis' (se debe tener en cuenta que la mayoria
de estos estudios son realizados en nifios).

— Discapacidad intelectual. Se vio en 13 estudios y en
analisis multivariable que un coeficiente intelectual
menor a 70 y déficits motores son predictores inde-
pendientes de recurrencia'®.

— Exploracion neurolégica anormal. Se reportd una re-
currencia de crisis del 15% durante el primer mes en
pacientes con exploracion neuroldgica anormal®.

— EEG. La presencia de anomalias en el EEG se asocia
con un mayor riesgo de recurrencia de las crisis epilép-
ticas tanto en niflos 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 afos de retiro de los MAC™. La
presencia de un EEG anormal con actividad punta,
incluso antes del inicio de la disminucion del retiro
de los MAC o durante el primer afio posterior del
retiro de esta se asocia a mayor riesgo de
recurrencia’.

Tipo de crisis. Las crisis focales estan asociadas a
una mayor tasa de recurrencia, en particular las jac-
ksonianas vy las crisis focales con compromiso de la
conciencia estan asociadas a un peor prondstico,
aunque en algunos metaanalisis de datos individua-
les el riesgo no era significativamente mayor; este
tipo de crisis epilépticas no debe considerarse como
una razon para no iniciar con la suspension del tra-
tamiento, si no existen otras contraindicaciones. Epi-
lepsias sintomaticas tdnico-clonico generalizadas,
focales bilaterales tienen un riesgo mayor de
recurrencia®' 1415,

Gravedad de la epilepsia. La gravedad de la epilep-
sia se define como el nimero de crisis epilépticas
del paciente en su fase activa, tanto antes como
después de comenzar el tratamiento. La duracién de
la fase activa es el periodo de tiempo en el cual el
paciente continlia presentando crisis epilépticas a
pesar del tratamiento y el nimero de intentos tera-
péuticos utilizados para lograr el control de las crisis
epilépticas. En diferentes estudios se ha tomado
como control predictivo la mayor duracién de la fase
activa de las crisis, independientemente del tipo de
crisis, que es un predictor de recurrencia a 2 y 5
afos®16,

Numero de MAC. Se han realizado varios estudios
en donde se usaron 2 0 mas MAC, y se observé un
mayor riesgo de recurrencia al retirarlos en pacientes
con politerapia que los que estaban con monotera-
pia®'>17. Se tiene en consideracion general que, a
mayor cantidad de MAC, es méas grave la epilepsia,
y la politerapia implica un mayor riesgo de recurren-
cia, en ocasiones al doble'”.

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 antecedente®®.

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-
ré suficientemente robusta, lo mismo que el tipo de
crisis y no se incluyé en la guia de la Academia
Americana de Neurologia'8®,

— Epilepsia de causa no conocida. Aumenta el riesgo
si hay diferentes tipos de crisis y mas de 4 episodios
por mes antes de la remision.

Se realizé un estudio en el cual se evaludé por medio
de predicciones de neurdlogos llenando vifietas hipo-
téticas con respecto a la suspension del MAC con
preguntas concretas, y se observé una gran variacion
de la estimacién del riesgo, tendiendo a sobreestimar
el riesgo para las vifietas que mostraban alteraciones
en el EEG y casos postquirurgicos y a subestimar el
riesgo para los EEG normales'®.

Nivel de
evidencia

En pacientes adultos con epilepsia con mas de |
dos afios libres de crisis, sin factores de riesgo,

se recomienda el retiro gradual de los

antiepilépticos, tomando esta decision en

conjunto con el paciente y/o los cuidadores.

¢Cuales son los factores de riesgo para
recurrencia de crisis epilépticas después
de suspendido el antiepiléptico en
pacientes postoperados de cirugia de
epilepsia?

Aunque la epilepsia farmacorresistente es dificil de
tratar, la reseccion quirdrgica de las lesiones epilepto-
génicas puede permitir que algunos pacientes alcan-
cen la libertad de crisis y, en ciertos casos, lograr la
suspension definitiva de los MAC'®.

Rathore et al. realizaron un andlisis retrospectivo
de 384 pacientes con epilepsia mesial temporal far-
macorresistente. La mediana de seguimiento fue de
12 anos, incluyendo el periodo anterior y posterior a
la lobectomia temporal anterior. Los pacientes inicia-
ron la reduccion de MAC tras haber permanecido
libres de crisis durante al menos dos afnos con trata-
miento. El 82.3% de los pacientes se mantuvo libre
de crisis durante el primer afo posterior al retiro. Los
pacientes con recurrencia lograron el control por 2
ahos posterior al reinicio del MAC previamente sus-
pendido a dosis terapéutica y el 53% consiguid
suspender completamente los MAC en un segundo
intento. En total, solo el 28.2% presentd recurrencia
tras el retiro®,

Se identificaron como factores favorables para la no
recurrencia de crisis: antecedente de crisis febriles,
evolucion de la enfermedad menor a 20 afos y EEg
normal dentro del primer afio posterior a la cirugia.
Como factores desfavorables destaca la epilepsia ex-
tratemporal, con una tasa global de recurrencia del
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41.5%', identificando como factores de riesgo de
recurrencia de ésta la edad avanzada al momento de
la cirugia, evolucion prolongada de la epilepsia, EEG
postoperatorio anormal, recurrencia temprana posterior
a la cirugia, displasia cortical focal e hiperplasia glial
perilesional?®.

Jehi et al. identificaron los predictores para libertad
de crisis después del retiro de MAC tras la cirugia en
una cohorte compuesta por 846 pacientes con epilep-
sia farmacorresistente. Posteriormente crearon un mo-
delo predictivo que integrd seis variables. Los inves-
tigadores establecieron una cohorte de validacion
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 afos
tras el retiro de MAC en pacientes con epilepsia far-
macorresistente que han sido sometidos a distintos
tipos de cirugia®'. La herramienta de célculo estd
disponible en linea en este enlace?: https://riskcalc.
org/FreedomFromSeizureRecurrenceAfterSurgery/

Después de la cirugia de epilepsia, los nifios con
epilepsia farmacorresistente pueden tener resultados
favorables?®. Lamberink et al. desarrollaron un modelo
predictivo que estima la probabilidad de mantener la
libertad de crisis durante al menos un afo después del
retiro de MAC?*.

Predictores favorables para lograr libertad de crisis
a largo plazo:

- Menor frecuencia de crisis antes de la cirugia.

— Menor ndmero de farmacos al momento de la
cirugia.

— Reseccién completa de la lesién anatémica.

Predictores desfavorables para recurrencia de

crisis:

- Edad avanzada al momento del retiro de MAC.

- Intervalo corto de tiempo para el inicio de reduccion
de MAC.

- Anormalidades
magnética.

- Descargas epileptiformes interictales en EEG.

- Reseccion incompleta de la lesion anatémica.

Nivel de
evidencia

Se recomienda considerar la retirada del MAC Il
en pacientes postoperados de cirugia de

epilepsia después de 1-2 afios libre de crisis, con

factores de buen prondstico.

multifocales en  resonancia

¢Cual 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 guias de la AAN se refiere que el
EEG es un predictor util en pediatria, pero es menos
atil en el adulto’. Las alteraciones en el EEG al mo-
mento del retiro influyen incrementando el riesgo de
recurrencia. Particularmente en pacientes pediatricos
Se asocia a un mayor riesgo de recaida 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
lentificaciéon, ambos son predictores de recaida. En
una cohorte de 200 nifios, un EEG anormal tras el re-
tiro fue indicador de recaida (pero no un EEG anormal
previo al retiro). Existen consideraciones especiales
para mujeres que tienen edad reproductiva o desean
el embarazo con el uso de &cido valproico, ya que tiene
un potencial teratogénico?.

El riesgo de recaida de crisis fue mayor en pobla-
cion pediatrica con EEG anormal después del retiro
de MAC, independientemente del tipo de crisis. En
poblacion pediatrica con epilepsia y EEG anormal
posterior al retiro de MAC debera plantearse un retiro
de medicamento més cauteloso y vigilancia de mane-
ra estrecha®.

Un EEG debe realizarse siempre en un paciente
en el que se considera la posibilidad de suspender
el tratamiento. La presencia de anomalias epilepti-
formes en el EEG es un factor de riesgo prondstico
negativo que debe ser considerado®'41518.27 E| mo-
nitoreo por videoelectroencefalograma (video-EEG)
agrega un valor adicional para la toma de decisio-
nes en el retiro de MAC en pacientes libres de
crisis?s.

Las anormalidades en el EEG de manera postope-
ratoria en cirugia de epilepsia es un factor de riesgo
para recurrencia. En este enlace: predictepilepsy.gi-
thub.io se presenta un modelo predictivo de recaida en
crisis tras el retiro de MAC después de cirugia de epi-
lepsia®®. Lo recomendable es hacer mas de un vi-
deo-EEG de 24 horas de manera anual por mas de 3
afios consecutivos?’.
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Tabla 1. Variables del EEG cualitativas y
semicuantitativas®

Hiperventilacion Aumento de anomalias interictales
epilépticas/crisis epilépticas durante la

hiperventilacion

Aumento de anomalias interictales
epilépticas/crisis epilépticas en la
estimulacion fética

Estimulacion
fotica

Carga epiléptica Duracion acumulada de descargas

interictales (segundos) en un registro EEG

de 20 min
Alteraciones Ondas lentas focales anormales
focales
Actividad de Lentificacion
fondo

Empeoramiento
del EEG

Empeoramiento en comparacién con un
EEG basal, evaluado por dos
epileptélogos con experiencia por
separado en funcion de: lentificacion,
incremento de descargas interictales
epilépticas, respuestas anormales al
fotoestimulo o a la hiperventilacion

Maodificado de Curti et al*.

Nivel de
evidencia

En pacientes libres de crisis con actividad |
paroxistica en el EEG y otros factores de riesgo

no se recomienda el retiro de los MAC por un

alto riesgo de recurrencia.

¢Como 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 guia
italiana contra la epilepsia® recomienda el retiro gra-
dual lento, en semanas o0 meses, y debe existir siempre
una evaluacioén personalizada de la condicion del pa-
ciente. En el caso de combinacion de varios farmacos,
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 suspension brusco se
asocia a mayor riesgo de recaida. Un estudio en po-
blacion pediatrica®® y una revision de Cochrane* die-
ron un seguimiento por 5 afios, y se observé que no
hubo diferencia si se suspendié en 1-2 meses o se
suspendié en 5-6 meses. Aunque no hay pruebas

contundentes de que la velocidad de la suspension de
la terapia pueda influir en la probabilidad de recaida,
esta eventualidad no puede ser excluida. Si el MAC
fuera una benzodiazepina o fenobarbital se debe sus-
pender mas lento, en al menos 6 meses®*?”. Una vez
iniciado el proceso de reduccion gradual, se deberia
seguir las siguientes reglas: reducir un cuarto o medio
comprimido cada 2 o 3 meses, reducir solo un tipo de
farmaco en cada ciclo (comenzando con el farmaco
que se prescribid primero), mantener la monoterapia
durante al menos 6 meses y al menos 3 meses para
cada farmaco en pacientes que administraban varios
farmacos®'. Por lo anterior, recomendamos un retiro
gradual del MAC en un lapso minimo de 4 a 6
meses.

Nivel de
evidencia

Se recomienda un retiro gradual de los MAC en Il
un lapso minimo de 4 a 6 meses.

¢Cuales son los riesgos y los beneficios
de retirar los MAC, ademas de la
recurrencia?

- Beneficios:

¢ Disminucién o ausencia de efectos secundarios
que se presentan en los pacientes por el uso de
MAC: somnolencia, fatiga, mareo, sintomas cogni-
tivos, sintomas neuropsiquiatricos.

¢ Mejor salud 6sea en mujeres postmenopausicas y
menor riesgo de fracturas/osteoporosis (lo cual au-
menta con tratamientos anticrisis prolongados)3.

¢ Disminuir el riesgo de dislipidemia y enfermedad
cardiovascular®.

o Disminuir el riesgo de teratogenicidad por MAC en
mujeres en edad reproductiva.

o Dejar de invertir en los costos del tratamiento.

o Evitar las interacciones medicamentosas de los
MAC con otros medicamentos como anticoncepti-
vos, anticoagulantes, tratamientos antivirales y tra-
tamientos antineoplasicos.

e Disminuir el estigma social y psicolégico®34.

— Riesgos:

o Recurrencia de las crisis, dependiendo de la po-
blacion. 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 anos.

- La recurrencia de crisis puede ser devastadora
fisica, psicolégica y socialmente', e incluye:
¢ Danos fisicos por las crisis.
¢ Baja autoestima.

Estigma social.

Desempleo.

Restriccion de permiso para manejar vehiculos.

Nivel de
evidencia

No hay evidencia clara en las consecuencias de
terminar el tratamiento anticrisis vs. continuarlo,
tanto para el pronéstico final de la epilepsia,
como en el pronéstico de la salud en general en
cada paciente.

Consideraciones finales y
conclusiones®3

- La decisién de retirar los MAC debe ser
individualizada.

— El retiro de los MAC no debe ser incentivada por los
médicos, con excepcion de ausencias infantiles o
epilepsia de la infancia idiopatica benigna.

- En la medida de lo posible, los pacientes tienen que
decidir por si 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.

- EI 20% de los pacientes que presentan una recaida
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 diagndstico del paciente y
confirmarlo (tipo de sindrome epiléptico, crisis sinto-
maticas agudas, etc.).

— Considerar otras indicaciones de los MAC como es-
tabilizador emocional o profilaxis de migrafa en las
comorbilidades del paciente.

— Considerar dejar de manejar vehiculos durante los
3-6 meses en que se inicie y mantenga la retirada
de medicamento anticrisis.

En nifios, el principal factor de riesgo de
recurrencia es la causa (la continuidad en
el tratamiento no garantiza la ausencia de
recurrencias).

Se pueden suspender los antiepilépticos en
caso de epilepsia focal y la mayoria de las
epilepsias generalizadas genéticas (evaluar
el no suspender el tratamiento en
epilepsias generalizadas sintomaticas o de
causa desconocida, epilepsia mioclonica
juvenil y epilepsia parcial sintomatica, por
el alto porcentaje de recaida).

El EEG anormal, la edad de inicio de las
crisis (antes de los 2 afios), discapacidad
intelectual, exploracién neuroldgica
anormal, alteraciones en estudios de
neuroimagen, historia familiar de epilepsia
y crisis febriles por si solos no deberan ser
tomados como justificantes para evitar
suspender el tratamiento si no existen otros
predictores negativos asociados.

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.

La realizacion de un EEG antes de
suspender el tratamiento es recomendable.
La presencia de anomalias en el EEG es un
factor que siempre debe considerarse,
aunque no es un impedimento para
continuar con el retiro del MAC.

La presencia de anomalias epileptiformes
en el EEG en el momento de la suspension
aumenta el riesgo de recurrencia.

No son influyentes el tipo de farmaco ni el
género del paciente para el retiro de
farmacos. La historia familiar de epilepsia
en los estudios no es un riesgo consistente
para incremento de recurrencia.

Un paciente en tratamiento con dos o mas
medicamentos tiene un mayor riesgo de
recurrencia en comparacion con un
paciente en monoterapia. Esta deberia
realizarse suspendiendo un medicamento a
la vez y, por lo tanto, la duracién de la
suspension del tratamiento debera ser
mayor.

Se recomienda considerar la retirada del
MAC en pacientes postoperados de cirugia
de epilepsia después de 1-2 afios libre de
crisis, con factores de buen prondstico.

Monitoreo clinico de los pacientes tras la
suspension del tratamiento: en caso de
que se produzca una crisis, se reinicia
inmediatamente la terapia farmacoldgica
anterior a la dosis que se tomaba
anteriormente y se remitira al
especialista.

Recomendacion Nivel de
Recomendacion

A



F.J. Mena-Barranco et al. Suspension de medicamentos anticrisis

Referencias

1.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Gloss D, Pargeon K, Pack A, et al. Antiseizure Medication Withdrawal in
Seizure-Free Patients: Practice Advisory Update Summary. Report of the
AAN  Guideline Subcommittee. Neurology 2021;97:1072-1081.
doi:10.1212/WNL.0000000000012944.

. Ugan-Tokug F, Glrsoy-Hasoglan M, Geng F, et al. Risk of Recurrence

After Anti-Seizure Medication Discontinuation. Medical Journal of Mugla
Sitki Kocman University 2024;11(2):62-67 doi: 10.47572/muskutd.1482913

. Beghi E, Giussani G, Grosso S, et al. Withdrawal of antiepileptic drugs:

Guidelines of the Italian League Against Epilepsy. Epilepsia 2013; 54(Su-
ppl. 7):2-12 doi: 10.1111/epi.12305

. Ayuga-Loro F, Gisbert-Tijeras E, Brigo F. Rapid versus slow withdrawal

of antiepileptic drugs. Cochrane Database of Systematic Reviews 2020,
Issue 1. Art. No.: CD005003. DOI: 10.1002/14651858.CD005003.pub3

. Morte-Coscolin P, Gdmez-Sanchez C, Lépez-Pisén J, et al. Retirada y

reintroduccion del tratamiento farmacolégico de la epilepsia en pacientes
pediatricos. Nuestra experiencia. Rev Neurol 2024;79: 147-54. doi:
10.33588/rn.7906.2024268.

. Galovic M, Ferreira-Atuesta C, Jehi LE, et al. Exit Strategy: Balancing

the Risks and Rewards of Antiseizure Medication Withdrawal. Epilepsy
Currents 2024;24(3):150-155 doi: 10.1177/15357597241238898

. Lépez-Pisén J, Gémez-Sanchez C, Morte-Coscolin P, et al. Nuestra

Experiencia en Pacientes Pediétricos a los que se les ha Retirado Tra-
tamiento Farmacoldgico de la Epilepsia y Siguen sin Tratamiento. Rev.
Neurol. 2025; 80(4): 37196 https://doi.org/10.31083/RN37196

. Zaccara G, Russo E, La Neve A, et al. Sospensione dei farmaci antiepi-

lettici: Raccomandazioni LICE (Revisione del 2022).

. Lossius MI, Hessen E, Mowinckel P, et al. Consequences of antiepileptic

drug withdrawal: A randomized, double-blind study (Akershus Study). Epi-
lepsia 2008; 49(3):455-463, 2008 doi: 10.1111/j.1528-1167.2007.01323.x

. Contento M, Bertaccini B, Biggi M, Magliani M, Failli Y, Rosati E, et al.

Prediction of seizure recurrence risk following discontinuation of antiepileptic
drugs. Epilepsia 2021;62:2159-2170. https://doi.org/10.1111/epi.16993
Xue Liang, Nian Yu, Yan-fang Zhang, Li Gu, Qing Di. Prognostic impli-
cations of persistent interictal epileptiform discharges on antiseizure me-
dication withdrawal in patients with epilepsy in five-year remission. Sei-
zure: European Journal of Epilepsy 2022;94:100-106 https:/doi.
0rg/10.1016/j.seizure.2021.11.009

Jong Hoon Choi, Sun Jun Kim. Recurrence of Epilepsy and Related Risk
Factors after the Discontinuation of Antiepileptic Drugs in Children: A
10-Year Single-Center Study. Ann Child Neurol 2021;29(1):22-29 https:/
doi.org/10.26815/acn.2020.00192

Lamberink HJ, Otte WM, Geleijns K, Braun K. Antiepileptic drug with-
drawal in medically and surgically treated patients: a meta-analysis of
seizure recurrence and systematic review of its predictors. Epileptic Di-
sord 2015; 17 (3): 211-28

Loy-Gerala M, Ibarra-Bravo O, Marquez-Estudillo M, et al. Guia clinica.
Suspensién del tratamiento crénico con antiepilépticos. Rev Mex Neuro-
ci. 2019;20(2):69-74 http://dx.doi.org/10.24875/RMN.M19000058

Beghi E, Beretta S, Colombo M et al. Discontinuation of antiseizure
medications in seizure-free patients with long-term follow-up: Patients’
profile, seizure recurrence, and risk factors. Epilepsy & Behavior
2021;117:107871 https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2021.107871
Shan-shan Chu, Ge Tan, Xue-ping Wang, Ling Liu. Validation of the
predictive model for seizure recurrence after withdrawal of antiepileptic
drugs. Epilepsy & Behavior 114 (2021) 106987 https://doi.org/10.1016/j.
yebeh.2020.106987

Wang Y, Xia L, Li R, Li Y, LiJ, Zhou Q, Pan S. Comparison of Long-Term
Outcomes of Monotherapy and Polytherapy in Seizure-Free Patients with
Epilepsy Following Antiseizure Medication Withdrawal. Front. Neurol
2021;12:669703. https://doi:10.3389/fneur.2021.669703

Terman SW, van Griethuysen R, Rheaume CE, Slinger G, Haque AS,
Smith SN, et al. Antiseizure medication withdrawal risk estimation and
recommendations: A survey of American Academy of Neurology and
EpiCARE members. Epilepsia Open. 2023;8:386-398. https://doi.
org/10.1002/epi4.12696

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Wengiu Yang, Xianjun Zhang, Jin Long et al. Prediction of the recurren-
ce risk in patients with epilepsy after the withdrawal of antiepileptic drugs.
Epilepsy & Behavior 2020;110:107156 https://doi.org/10.1016/j.ye-
beh.2020.107156

Rathore C, Jeyaraj MK, Dash GK et al. Outcome after seizure recurren-
ce on antiepileptic drug withdrawal following temporal lobectomy. Neuro-
logy 2018;0:e1-€9. https://doi:10.1212/WNL.0000000000005820

YuXin WU, ZaiYu ZHANG, Ping LIANG, Lusheng LI, Xuan ZHAI. Deve-
lopment and Validation of a Nomogram for Predicting Seizure Outcomes
After Epilepsy Surgery for Children with Focal Cortical Dysplasia. Turk
Neurosurg ~ 2023;33(4):683-690  https://doi:10.5137/1019-5149.
JTN.40718-22.2

Jehi L. Algorithms in clinical epilepsy practice: Can they really help us
predict epilepsy outcomes? Epilepsia 2021;62(Suppl 2): S71-S77.
doi:10.1111/epi.16649

Dwivedi R, Ramanujam B, Sarat-Chandra P et al. Surgery for Drug-Re-
sistant Epilepsy in Children. N Engl J Med 2017;377:1639-47.
DOI:10.1056/NEJMoa1615335

Lamberink HJ, Boshuisen K, Otte WM, Geleijns K, Braun KPJ; on behalf
of the TimeToStop Study Group. Individualized prediction of seizure re-
lapse and outcomes following antiepileptic drug withdrawal after pediatric
epilepsy surgery. Epilepsia 2018;00:1-6. https://doi.org/10.1111/
epi.14020

Paudel S, Heebner M, Mainali G et al. Assessing the Need for Repeat
EEG in Pediatric Patients with Idiopathic Generalized Epilepsy After
Anti-Seizure Medication Withdrawal Following Seizure Freedom. Journal
of Child Neurology 2025;40(3):200-207 DOI: 10.1177/08830738241292836
Huang S, Chen R, Chen H, Si G. Abnormal electroencephalogram (EEG)
after drug withdrawal is a risk factor for epilepsy recurrence in children:
a systematic review and meta-analysis. Trans| Pediatr 2022;11(6):947-
953. doi: 10.21037/tp-22-206

Xue Liang, Nian Yu, Yan-fang Zhang et al. Prognostic implications of
persistent interictal epileptiform discharges on antiseizure medication
withdrawal in patients with epilepsy in five-year remission. Seizure: Eu-
ropean Journal of Epilepsy 2022;94:100-106.

Dhaenens-Meyer L, Schriewer E, Weber Y et al. Video-EEG-monitoring
to guide antiseizure medication withdrawal. Neurological Research and
Practice 2023;5:20 https://doi.org/10.1186/s42466-023-00248-6
Ferreira-Atuesta C, de Tisi J, McEvoy A et al. Predictive models for
starting antiseizure medication withdrawal following epilepsy surgery in
adults. Brain 2023;146:2389-2398 https://doi.org/10.1093/brain/awac437
Curti D, Bellini A, Cursi M et al. Seizure freedom and therapy disconti-
nuation in patients with idiopathic generalized epilepsy: retrospective
cohort study from a tertiary epilepsy outpatient service. Journal of
Neurology (2025) 272:218 https://doi.org/10.1007/s00415-025-
12890-y

Ge Tan, Xiuli Li, Deng Chen et al. Brain functional and structural charac-
teristics of patients with seizure recurrence following drug withdrawal.
Neuroradiology 2021;63:2087-2097 https://doi.org/10.1007/s00234-021-
02755-2

Josephson C, Gonzalez-lzquierdo A, Denaxas S. Independent associa-
tions of incident epilepsy and enzyme-inducing and non-enzyme inducing
antiseizure medications with the development of osteoporosis. JAMA
Neurol 2023;80(8):843-850.

Josephson C, Wiebe S, Delgado-Garcia G et al. Association of Enzy-
me-Inducing Antiseizure Drug Use With Long-term Cardiovascular Disea-
se. JAMA Neurol. 2021;78(11):1367-1374. doi:10.1001/jamaneu-
rol.2021.3424

Hanka L. Discontinuation of epileptic drugs in adults with epilepsy. Aust
Prescr 2021 Apr;44(2):53-56.

Lamberink H, Otte W, Geerts A. Individualized prediction model of sei-
zure recurrence and long-term outcomes after withdrawal of antiepileptic
drugs in seizure free patients: A systematic review and individual parti-
cipant data meta-analysis. Lancet Neurol 2017; 16:523-31.

. Schmidt D,Sillanpaa M. Stopping epilepsy treatment in seizure remission:

Good or Bad or Both. Seizure 2017; 44:157-61

165


http://dx.doi.org/10.47572/muskutd.1482913
http://dx.doi.org/10.1111/epi.12305
http://dx.doi.org/10.33588/rn.7906.2024268.
http://dx.doi.org/10.33588/rn.7906.2024268.
http://dx.doi.org/10.1177/15357597241238898
http://dx.doi.org/10.1111/j.1528-1167.2007.01323.x
http://dx.doi.org/10.21037/tp-22-206

=

Revista Mexicana de Neurociencia PERMANYER

GUIA CLIiNICA XVIII

Evaluacion prequirurgica en epilepsia

Matilde Ruiz-Garcia'*, Mario Alonso-Vanegas?, José A. Infante-Cantu?, Eunice Lopez-Pérez?,

Adriana P. Martinez-Mayora®, Alejandro Miranda-Gonzalez®, Ménica E. Pelayo-GonzaleZz’,

166

Sara P. Pérez-Reyes® e lldefonso Rodriguez-Leyva®

TInstituto Nacional de Pediatria Ciudad de México; Hospital HMG, Ciudad de México; *Hospital Helion Zambrano, Tecnoldgico de Monterrey,
Monterrey; “Centro Médico La Raza IMSS, Ciudad de México, °Hospital de Alta Especialidad Dr. Morones Prieto, San Luis Potosi; SHospital Regional
de Alta Especialidad del Bajio, Leon, Guanajuato; “Centro de Rehabilitacidn Infantil Teleton, Aguascalientes. México

Resumen

El presente trabajo presenta recomendaciones basadas en evidencia cientifica sobre la evaluacion prequirdrgica en pacien-
tes con epilepsia refractaria (EFR). La identificacion temprana de candidatos a cirugia es fundamental, se estima que el 30%
de estos pacientes podrian beneficiarse de un procedimiento quirdrgico, 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 valoracion prequirtrgica. Este proceso implica un andlisis detallado de la patologia subyacente y
la edad del paciente. El documento evalia las patologias mds 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 nifios y adolescentes des-
tacan condiciones como la displasia cortical focal y el complejo esclerosis tuberosa. Se enfatiza la importancia de realizar
una evaluacién quirdrgica temprana. Otro aspecto importante es la edad ideal para la evaluacidn quirdrgica. Se recomienda
que los pacientes pedidtricos sean evaluados tan pronto como se identifique la EFR, ya que una intervencion temprana
puede resultar en mejores resultados. La identificacion de zonas sintomatogénicas y epileptogénicas es un objetivo clave
en la evaluacion prequirirgica. Reconocer estas dreas permite obtener el control de las crisis y minimizar las secuelas
neuroldgicas. La seleccidn del procedimiento quirdrgico adecuado se basa en la localizacion de la zona epileptogénica y
en las caracteristicas individuales del paciente. Las fases de la evaluacion prequirdrgica, son no invasivas e invasivas, cada
una con objetivos especificos para determinar la viabilidad de la cirugia. La cirugia puede ser curativa y o paliativa. En la
esclerosis mesial del I6bulo temporal la cirugia es una de las estrategias curativas mientras que en otras patologias 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 evaluacion rigurosa y adecuada. El trabajo menciona las limitaciones que existen en
Meéxico, como barreras estructurales y econémicas que dificultan el acceso a una atencion adecuada y oportuna. La mejo-
ra de la infraestructura y los recursos en este dmbito es esencial para ofrecer a los pacientes la posibilidad de un trata-
miento quirdrgico efectivo.

Palabras clave: Evaluacion prequirdrgica. Nifios. Adultos. Epilepsia farmaco resistente.
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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.

¢Qué pacientes con epilepsia son
candidatos para realizar una valoracion
prequirdrgica?

Nivel de
evidencia

Los pacientes con EFR son candidatos a

evaluacion prequiridrgica

EFR del I6bulo temporal

Todos los pacientes con epilepsia refractaria (EFR)  EFR extratemporal -1l

son candidatos a una valoracion prequirdrgica. Aproxi-
madamente el 30% seran sometidos a cirugia, y una
proporcion variable puede lograr el control de las crisis
epilépticas, dependiendo del tipo de crisis, la patologia
subyacente y la serie consultada.

La identificacion temprana de pacientes con EFR
que son potenciales candidatos a cirugia de epilepsia
permite un mejor control de las crisis, disminuye las
secuelas cognitivas y tiene beneficios econémicos tan-
to para el paciente como para la sociedad. La edad en
el momento de la cirugia es determinante para el de-
sarrollo neurocognitivo posterior.

En 2003, la Academia Americana de Neurologia pu-
blicé recomendaciones para el manejo quirurgico de la
epilepsia en adultos.

La EFR del Iébulo 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 pediatrica muestra un nivel de evi-
dencia variable, con consensos a su favor'-.

EFR en pediatria 1\

En edad pediatrica se recomienda realizar la 11-111
evaluacion prequirdrgica en EFR tan pronto como
se establezca el diagnéstico.

¢Cuales son las patologias mas
frecuentes que considerar en las
evaluaciones prequirurgicas en pacientes
adultos con epilepsia refractaria?

Esclerosis mesial o esclerosis hipocampal: entidad
quirurgica mas comun con mejores tasas de libertad de
crisis entre epilepsias focales®®. Malformaciones del
desarrollo cortical: frecuentes en epilepsia temporal y
extratemporal, comun en adolescentes y adultos jove-
nes®”. Tumores de bajo grado como gangliogliomas:
alta frecuencia de curacion con reseccion total. Malfor-
maciones vasculares: principalmente cavernomas
supratentoriales, el 30-40% evolucionan a EFR&'0. Glio-
sis/encefalomalacia: 5-10% en adultos, como secuela

167



168

Rev Mex Neuroci. 2026;27(Supl 1)

de hipoxia o infecciones previas. Secuelas de enferme-
dad cerebrovascular: uno de cada 14 sobrevivientes
adultos desarrollara crisis epilépticas y el 25% de estos
seran EFR. Epilepsia postraumatica’®!,

Causas asociadas a EFR en adultos que son Nivel de
susceptibles de manejo quirirgico evidencia
Esclerosis hipocampal |
Tumores glioneuronales de bajo grado Il

Malformaciones del desarrollo cortical (FCD) Il

Malformaciones vasculares (cavernomas y ]
malformaciones arteriovenosas)

Gliosis/encefalomalacia ]
Secuela de enfermedad cerebrovascular ]

Trauma craneoencefalico ]

Patologias mas frecuentes que considerar
en evaluaciones prequirdrgicas en
pacientes pediatricos

Displasia cortical focal (DCF): causa frecuente en
epilepsia focal refractaria en nifios y adolescentes.
Otras malformaciones del desarrollo cortical (MDC):
polimicrogiria, heterotopias periventriculares, esquizen-
cefalia y hemimegalencefalia’®". Tumores de bajo
grado: ganglioglioma y tumor neuroepitelial disembrio-
blastico (DNET). Complejo esclerosis tuberosa (CST):
trastorno genético multisistémico'®2°. Gliosis asociada
a trauma o neuroinfeccién: 5-13%2"2%. Encefalitis de
Rasmussen: entidad inmunomediada'®?*. Hamartoma
hipotalamico: malformacion congénita diencefalica®.
Sturge-Weber (angiomatosis leptomeningea): epilepsia
focal motora farmacoresistente®®. Lesiones «secunda-
rias» y secuelas estructurales como infartos perinata-
les, porencefalia®’. Esclerosis mesial temporal (EMT):
menor frecuencia en edad pediatrica.

Nivel de
evidencia

Causas asociadas a EFR en nifios que son

susceptibles de manejo quirargico
Malformaciones del desarrollo cortical (MDC) 11, 111
Tumores glioneuronales de bajo grado 11-111
Complejo esclerosis tuberosa (CET) 1, 1
Encefalitis de Rasmussen ]
Gliosis/trauma I
Hamartoma hipotaldmico 11-111
Sturge-Weber/malformaciones vasculares Il
Encefalocele temporal 11-111

Esclerosis hipocampal 1]

¢Cual es la edad menor recomendada
para evaluacion quirurgica en epilepsia
refractaria pediatrica?

La edad minima para evaluar cirugia de epilepsia en
pacientes pediatricos con EFR ha cambiado; se consi-
dera desde los primeros meses de vida en casos
seleccionados?®3°.

La cirugia puede realizarse en lactantes con encefa-
lopatias epilépticas y lesiones focales identificables.

Para escolares, la decision depende de la identifi-
cacion de una causa estructural y el impacto en el
desarrollo.

Los factores que favorecen una evaluacién tempra-
na: son la presencia de epilepsias con alta probabilidad
de respuesta quirdrgica (esclerosis temporal mesial,
displasias focales), deterioro cognitivo progresivo, cri-
sis frecuentes que interfieren con el desarrollo, presen-
cia de lesion estructural claramente epileptogénica y
estados epilépticos de repeticion. Se requiere de una
evaluacion multidisciplinaria.

La tendencia actual es realizar evaluaciones pre-
quirdrgicas tempranas con el objetivo de preservar
del desarrollo neuroldgico y la calidad de vida del
paciente3'%2,

Importancia de identificar zonas
sintomatogénicas, epileptogénicas y de
déficit funcional

En la evaluacidén prequirdrgica, el objetivo central es
maximizar el control de crisis y minimizar secuelas
neuroldgicas. La cirugia 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 extraccion completa es
indispensable para alcanzar libertad de crisis'. La ZE
no se observa directamente; es un concepto tedrico
que debe inferirse a partir de varias «zonas» identifi-
cadas con estudios clinicos y paraclinicos’. La zona
sintomatogénica es el drea cortical que se activa por
una descarga epiléptica y produce la sintomatologia
ictal del paciente. La zona sintomatogénica y la ZE no
se superponen, reconocerlas es crucial: identificar el
area afectada permite establecer la hipdtesis anatomi-
cay guia la colocacion de electrodos y la interpretacion
de estudios funcionales'.

La ZE es el objetivo final de la reseccion. Se define
como el tejido cortical necesario para iniciar crisis
espontaneas®. Su identificacién incluye las zonas:
sintomatogénica, irritativa (drea que genera puntas
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interictales), zona de inicio ictal, lesion epileptogénica y
zona de déficit funcional. Para establecer esta area se
requiere de la informacidn del video electroencefalogra-
ma, la resonancia magnética, y los estudios de PET y
SPECT ademas de la evaluacion neuropsicologica®.

La evaluacidn prequirdrgica nos permite identificar la
ZE y su relacion con la corteza elocuente y la zona de
déficit funcional, para poder planear cirugia o alterna-
tivas terapéuticas®e.

La zona de déficit funcional comprende areas que
muestran funcionamiento anormal en el estado interictal,
ya sea por lesiones anatémicas o alteraciones de la
conectividad®®. Su localizacion se obtiene mediante exa-
men neuroldgico detallado, evaluacién neuropsicoldgica
(para lateralizar funciones cognitivas) y pruebas como
la de Wada, PET interictal o SPECT ictal®. Identificarla
permite anticipar posibles secuelas cognitivas y valorar
la reserva funcional de memoria o del lenguaje. En caso
de superposicién entre ZE y areas elocuentes, la loca-
lizacién precisa de la zona de déficit funcional ayuda a
adaptar el plan quirdrgico (p. €j., reseccién limitada,
termocoagulacion o neuromodulacion) para evitar défi-
cits permanentes®®. En nifios, donde la plasticidad ce-
rebral es mayor, existe el riesgo de desarrollar trastornos
del desarrollo, esta informacién resulta valiosa3®,

La correcta delimitacion de la zona sintomatogénica
reafirma la hipdtesis anatdmica inicial, la integracion de
informacion multimodal permite estimar la zona epilepto-
génica que resecar, y la evaluacion de la zona de déficit
funcional y su relacidn con la corteza elocuente guia la
estrategia quirlrgica y anticipa riesgos y secuelas'-7.38:40-
Omisiones en este andlisis conducen a resecciones in-
completas o a déficits posquirtirgicos evitables®’#!,

Nivel de
evidencia

Importancia de identificar zonas IV
sintomatogénicas, epileptogénicas y de déficit
funcional de manera sistematizada.

El establecimiento sistematizado de localizacion 11-111
multimodal y mapeo funcional mejora la

planificacion y seguridad de la cirugia y ofrece al
paciente mejores resultados.

Seleccion del tipo de procedimiento
quirurgico en epilepsia farmacorresistente

La decisidn sobre el tipo de procedimiento quirdrgico
en EFR es individualizado y requiere de una evaluacion
multidisciplinaria. Los factores determinantes son:

Cirugia resectiva focal: cuando la zona epileptogénica
esta bien delimitada y localizada en area no elocuente.

Cuando la cirugia implica un area 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-
rectomia o desconexion hemisférica. Sin lesién eviden-
te requiere evaluacion invasiva extensa.

Edad del paciente menores de 2 afios: la plasticidad
cerebral permite resecciones mas extensas. Adultos:
precaucion con areas elocuentes.

Procedimientos curativos cuyo objetivo es la resec-
cion de la zona epileptogénica, por medio de reseccion
focal, lobectomia temporal, lesionectomia o reseccion
extratemporal.

Hemisferectomia anatémica o funcional, en pacien-
tes con lesiones hemisféricas extensas.

Procedimientos paliativos cuyo objetivo es la reduc-
cion de crisis, mediante callosotomia parcial o total,
transeccion subpial mdltiple; la estimulacién cerebral
VNS (estimulacién del nervio vago) esté aprobada en
EFR tanto en nifios como adultos. Otras opciones:
RNS (neuroestimulacion responsiva) y DBS (estimula-
cion cerebral profunda).

Las decisiones deben individualizarse en cada
paciente mediante equipos multidisciplinarios especia-
lizados, de manera individual y dependiente de la tec-
nologia disponible y la experiencia del centro34243,

Evaluacion prequirurgica fases 1y 2

La valoracién prequirlrgica tiene como fin determinar
el foco epileptogénico, lo que permitira delimitar y mi-
nimizar las secuelas del procedimientos quirdrgico.

Se divide en:

- Fase 1. La fase 1ay consiste en la evaluacion clinica,
estudio de resonancia magnética cerebral (IRM) de
alta resolucion, videoelectroencefalograma (vi-
deo-EEG) y valoracion neuropsicoldgica; si esta va-
loracion inicial resulta concluyente es posible realizar
el procedimiento quirdrgico; 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 tractografia y estudio funcional, EEG inte-
rictal e ictal, magnetoencefalografia interictal (si esta
disponible), tomografia por emision de positrones
(PET) interictal, o gammagrafia por emisién de fo-
ton unico (SPECT ictal, y prueba de WADA?. Esta
fase es suficiente para determinar si un paciente es
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candidato a un procedimiento quirdrgico en el 90%
de los casos*+45,

- Fase 2. Evaluacion
intracraneales.

Las caracteristicas de las diferentes evaluaciones son:

- Valoracion clinica neuroldgica con una adecuada se-
miologia de los eventos, frecuencia de crisis, evalua-
cion fisica neuroldgica completa, identificacion de
comorbilidades médicas y neuropsiquidtricas, e his-
toria farmacoldgica detallada.

- EEG. Trazo en vigilia y suefio con identificacion de
4-10 crisis clinicas para verificar la presencia de un
foco Unico, evidenciado por video-EEG prolongado.
En una revisién sistematica para evidenciar la zona
epileptogénica en pacientes con EFR, donde se in-
cluyeron 44 estudios con un total de 3,516 partici-
pantes, se encontr6 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-
cién del foco epiléptico permitié libertad de crisis en
el 74% en lesiones temporales y en el 61%
extratemporales*346:47,

- Estudio de imagen de resonancia magnética (IRM).
El objetivo de este estudio es evidenciar la lesion que
serd 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 demostré que IRM de 3
teslas mejoran la deteccion de la lesion en el 18% al
compararse con 1.5 T y que 7 T incrementa esta
probabilidad hasta el 23% vs. 3 T#.

- Imagen funcional con PET y SPECT. El PET con
18F-fluorodesoxiglucosa (FDG) es importante pa-
cientes con IRM sin anormalidades o anormalidades
inespecificas, ya identifica zonas de hipometabolis-
mo focal. La SPECT ictal es capaz de detectar la
zona epileptogénica valorando la hiperperfusion que
ocurre al inicio de la crisis*>#°.

- Electromagnetoencefalografia: no es una prueba es-
tandar pero puede ser de gran utilidad en fase 1b;
estos equipos no estan disponibles en México*S.

- Evaluacion neuropsicoldgica. El objetivo es identifi-
car la cognicién basal, predecir los cambios cogniti-
vos posteriores al procedimiento®s.

- La prueba de Wada (aplicacién intracarotideo con
amobarbital) permite evaluar areas elocuentes en el
hemisferio cerebral dominante. Su utilidad esta
limitada en poblacion pediatrica, ya que requiere

invasiva con electrodos

cooperacion del paciente, asi como por la accesibi-
lidad del barbiturico.

- La IRM funcional es una alternativa no invasiva. Esta
prueba ha demostrado ser suficiente en el
85% de los pacientes con epilepsia temporal y
extratemporal#647,

- La evaluacion invasiva. Incluye la colocacion de elec-
trodos intracraneales en areas preseleccionadas,
para monitorizacién prologada y estimulacion corti-
cal. Se indica cuando la valoracion no invasiva es
insuficiente o el grado de localizacién quirurgica re-
quiere de mayor precision. El objetivo es mapear la
zona epileptogénica y definir los margenes quirurgi-
cos, las zonas elocuentes o realizar estimulacion
directa en dreas especificas, para prevenir y evitar
secuelas posquirdrgicas. 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 semanas*546:49,

Patologias consideradas curativas para
cirugia de epilepsia

Cirugia curativa se considera cuando la zona epilep-
togénica esté bien definida.

La cirugia de epilepsia puede ser curativa, particular-
mente cuando la zona epileptdgena esta bien definida y
puede ser resecada por completo, lo que conlleva lograr
libertad de crisis. Estas afecciones son: epilepsia del
I6bulo temporal mesial secundaria a esclerosis del hipo-
campo, epilepsias neocorticales con lesién Unica cir-
cunscrita y sindromes de epilepsia hemisféricos*.

El tratamiento quirdrgico curativo para EFR se deter-
mina tras la identificacion del foco epiléptico, seguido
de la reseccion, desconexion o ablacién neuroquirdrgica
con el objetivo de lograr ausencia total de crisis*®.

Patologias en las que la cirugia para tratar la epilep-
sia tiene mayores probabilidades de ser curativa, ba-
sandose en la evidencia actual:

— Epilepsia del I6bulo temporal. La epilepsia del I6bulo
temporal asociada con esclerosis mesial es una de
las EFR mas comunes en adultos y adolescentes e
implica alteraciones patoldgicas en la formacion del
hipocampo. En estos pacientes la opcidén neuroqui-
rurgica es la Unica estrategia disponible actualmente
con potencial curativo*®,

- Sindrome de Sturge-Weber. El sindrome de SWS es
un trastorno neurocutaneo en el que el 85% de los
pacientes presentan epilepsia de inicio en los
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primeros 2 afos. Cuando se presenta EFR, la cirugia
es una opcidn terapéutica®®?. La lesionectomia
mostré menor de retraso del desarrollo y hemipare-
sia postoperatoria en comparaciéon con la hemisfe-
rectomia, 29.8 frente al 76.3%, el control de epilepsia
es similar con ambos procedimientos®?.

Se considerd prondstico favorable de acuerdo con la
clasificacion de resultados postoperatorios de Engel®3%.
— 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 quirdrgico fase 1 de Engel
puede alcanzar el 74%, los procedimientos a realizar
son hemisferectomia funcional o hemisferectomia
anatdmica con resultados similares®3:56:57,

- Hemimegalencefalia. Es un trastorno de baja preva-
lencia , por la alteracion de la proliferacion neuronal
que se caracteriza por macrocraneo, EFR de inicio
temprano y discapacidad intelectual: los procedimien-
tos a realizar son hemisferectomia funcional o anaté-
mica, logrando libertad de crisis en el 46-75%°%56%8,

— Displasia cortical focal. La displasia cortical focal y la
malformacion del desarrollo cortical son diagndsticos
frecuentes en pacientes con EFR. Los pacientes son
sometidos a cirugia resectiva o desconectiva. El resul-
tado quirdrgico fue menos favorable en malformacio-
nes del desarrollo cortical, ya que el 32% alcanzo li-
bertad total de crisis (Engel clase 1A), tras una mediana
de seguimiento de 8 afios, en comparacion con el 59%
en los pacientes con displasia cortical focal®%6.

Patologias consideradas paliativas para
cirugia de epilepsia

- Lo objetivos de cirugia paliativa son reducir la fre-
cuencia e intensidad de las crisis.

- Los procedimientos incluyen
neuromodulacion.

Las cirugias paliativas para la epilepsia tienen obje-
tivos: la reduccion de la intensidad y frecuencia de crisis
epilépticas, o el control de un tipo especifico 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 localizacién o
lateralizacion, superposicion con la corteza elocuente,
presencia de multiples zonas epileptogénicas o la pre-
sencia de epilepsia generalizada®”%8,

La callosotomia, la neuromodulacion y las transec-
ciones subpiales multiples son procedimientos tradicio-
nalmente considerados paliativos, aunque cualquier

callosotomia vy

procedimiento quirdrgico puede considerarse un trata-
miento paliativo segun el objetivo preoperatorio de la
terapia, incluyendo procedimientos tradicionalmente
definitivos como la hemisferotomia, la lobectomia y la
lesionectomia®’%8,

Cuando la zona epileptogénica involucra redes com-
plejas, como en la epilepsia del 16bulo frontal, la resec-
cion completa puede no ser posible. La desconexion de
vias, como las vias talamoestriatales, puede ayudar a
controlar las crisis epilépticas al interrumpir la red epi-
leptogénica, proporcionando un beneficio paliativo®.

Esclerosis tuberosa

Es un sindrome neurocutaneo por mutacion en los
genes TSC1 y TSC2, con desarrollo de hamartomas
corticales multiples que generan EFR. Los pacientes
sometidos a lesionectomias con o sin callosotomia me-
joran la frecuencia de crisis y la calidad de vida®°.

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 neuropsiquiatricas. Estos pacientes deben ser
evaluados para realizarse procedimientos paliativos, lo
que mejora la calidad de vida®'.

Nivel de
evidencia

La realizacion de la evaluacion prequirirgica en IV
sus fases invasiva y no invasiva tiene beneficios
en la evaluacion de los pacientes.

El tratamiento quirtrgico en epilepsia del l6bulo |
temporal permite un estado libre de crisis mejora
la calidad de vida.

La hemisferectomia es el procedimiento indicado |
en encefalitis de Rassmusen.

La hemiferectomia es el procedimiento quirdrgico 1
indicado en hemimegalencefalia.

La displasia cortical focal y la malformacion del Il
desarrollo cortical se benefician de resecciones
focales.

EN CET las lesionectomias con o sin callosotomia
mejoran la frecuencia de crisis y la calidad de vida.

En pacientes con epilepsias de origen genético, la 1]
cirugia de epilepsia puede ofrecer un beneficio
paliativo.

La cirugia de epilepsia es superior al tratamiento
médico en pacientes seleccionados con EFR.
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Referencia a unidades de evaluacion 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 quirtrgi-
cos apropiados®?. El retraso en la referencia reduce las
posibilidades de éxito quirdrgico y aumenta el riesgo de
deterioro cognitivo y comorbilidades psiquiatricas®?. La
evaluacion multidisciplinaria optimiza la seleccién ade-
cuada de candidatos y la mejor seleccion de técnicas
diagndsticas de manera ordenada e individualizada®“.
Las guias internacionales y nacionales recomiendan la
referencia sistematica a centros especializados®. Los
resultados quirdrgicos 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 prematura®66, La cirugia temprana en epilepsia
del I6bulo temporal en centros de especializados se aso-
cia con tasas de libertad de crisis del 60-80% y mejoria
sostenida en la calidad de vida®"¢8.

Tiempo de acceso a valoracion
prequirdrgica

La poca accesibilidad a los procedimientos quirurgi-
cos es una realidad internacional. La demora depende
de factores como: la falta de acceso a centros espe-
cializados, que permitan realizar pruebas diagndsticas
complejas (video-EEG prolongado, neuroimagen fun-
cional, etc.), el tipo de seguridad médica, la distancia
al centro especializado y el conocimiento del médico
de primer nivel®8,

En EE.UU. la media es de = 10.1 afos desde el diag-
nostico de epilepsia hasta la identificacion de EFR y de
~ 1.4 afios hasta la cirugia®. En nifios con epilepsia de
inicio temprano, la demora desde el inicio hasta la eva-
luacion quirdrgica es de = 2.5 afos®®. En Europa entre
1999-2009 fue =~ 16.9 afios y de 2010-2019 baj6 a ~ 13.4
afos®”. Sin embargo, en Argentina el tiempo fue =~ 23
afos hasta cirugia’®”'. En México un estudio del INNN el
tiempo reportado fue = 18.9 afos™. En Latinoamérica el
tiempo es muy superior al ideal y demuestra una brecha
significativa en el acceso a servicios especializados.

Seleccion de pacientes para cirugia de
reseccion

Una vez establecido el diagnéstico de ERF, los pa-
cientes deben ser derivados a un centro especializado

de epilepsia, sin importar de la edad hasta los 70 afos,
sexo, nivel socioecondmico, tipo de crisis, tipo de epi-
lepsia, duracion de la epilepsia o comorbilidades aso-
ciadas. Esta derivacion debe realizarse incluso en los
siguientes casos: aun cuando expresen inquietudes/
rechazo respecto a cirugia, 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 cirugia pueda ser
solo paliativa, en casos de cirugia previa fallida o en
casos en que el fracaso del tratamiento médico sea
debido a efectos secundarios intolerables.

La unica exclusién valida para la derivaciéon a cen-
tros especializados es la de aquellos pacientes con
ERF y adiccion/abuso de alcohol y/o sustancias, cuan-
do esto impida una adecuada colaboracién en el ma-
nejo clinico.

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
derivacion.

En pacientes mayores de 70 afios sin contraindi-
caciones quirurgicas, la derivaciéon debe valorarse
individualmente®.

Beneficios de derivar pacientes a
unidades especializadas

Las unidades especializadas en epilepsia ofrecen
recursos diagnosticos 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 cirugia. Aun asi, se benefician de
una atencidn integral, con posibilidades de mejoria en
su calidad de vida y reduccion de la mortalidad.

La identificaciéon de pacientes que pueden beneficiar-
se de cirugia requiere un esfuerzo multidisciplinario que
permita: a) integrar los resultados de la clinica con la
electrofisiologia y neuroimagen y la anatomia, y b) eva-
luar al paciente de manera integral, su funcién neuro-
cognitiva, condicion psiquidtrica, factores de estrés
psicosocial y su equipo de soporte.

Los mejores resultados se obtienen mediante un
equipo multidisciplinario que favorezca la interaccion.
La cirugia de epilepsia exitosa requiere el dominio de
técnicas especializadas y conocimientos.

La evidencia indica que la incorporacion de un neu-
rocirujano funcional dedicado a la cirugia de epilepsia
mejora tanto el volumen de pacientes referidos a ciru-
gia como sus resultados. La ILAE ha establecido
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estandares minimos 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 funcion de procesamiento e in-
terpretacion especializada. Es esencial que se cuente
con epileptdlogo, neurocirujano especializado, neuro-
rradiélogo con experiencia en epilepsia, neuropsico-
logo, neuropsiquiatra, neuropatélogo, personal de
enfermeria y trabajo social con formacion especifica,
y de manera creciente en centros pediatricos espe-
cialmente, genetista y dietista experto en dieta
cetogénica.

No todos los centros estaran capacitados para todos
los tipos de cirugia y el establecimiento de niveles y
protocolos especificos en cada area de estudio es
esencial. El consenso internacional identifica la dispo-
nibilidad de monitorizacion invasiva como una funcion
integral del maximo nivel de atencion en centros pedié-
tricos. La integracion, certificacion y estandarizacion de
estos centros es esencial®®6%7",

Todos los pacientes adultos y nifios con EFR deben
ser referidos a evaluacion prequirirgica en una unidad
de especializada de epilepsia.

Los casos de epilepsia focal con sospecha de lesion
deben ser referidos a evaluacion prequirdrgica en una
unidad especializada de epilepsia, aun sin esperar el
fallo de dos ensayos de MAC.

Todos los centros que llevan a cabo cirugia de epi-
lepsia deben contar con un equipo multidisciplinario
para evaluar y presentar un plan quirdrgico consensua-
do de manera individual para cada paciente.

Nivel de
evidencia

Los pacientes con EFR deben ser canalizados a |
unidades de alta especialidad de epilepsia para
realizar una valoracion prequirdrgica.

La atencion de pacientes con EFR en centros de ]
alta especialidad en epilepsia ofrece beneficios al
paciente.

Los centros de atencion especializados en ]
epilepsia deben contar con un equipo

multidisciplinario que evalie de manera

individualizada.

Limitaciones de la evaluacion
prequirurgica en México

La realidad mexicana refleja avances y retos. El Pro-
grama Prioritario de Epilepsia (PPE) de la Secretaria
de Salud opera desde 1984 y brinda atencién integral
en 94 hospitales publicos, pero la infraestructura para

cirugia de epilepsia aln es escasa®®®. El Registro
multicéntrico de epilepsia en México (2024) reportd
que, aunque al 79% de los pacientes se les realizd
algun EEG y el 76.9% tuvieron al menos un estudio
de neuroimagen, solamente el 2.5% de los mas de
10,800 pacientes incluidos fueron sometidos a ciru-
gia®®. Ademas, se detectd farmacorresistencia en el
18.9% de los casos, lo que sugiere que miles de pa-
cientes potencialmente candidatos no reciben valora-
cién quirdrgica®.

Las limitaciones estructurales y econémicas son de-
terminantes. Existen modelos altruistas de cirugia de
epilepsia, en estos se identifica que en paises en de-
sarrollo una gran proporcion de pacientes no reciben
el tratamiento quirdrgico, lo que es significativamente
mayor que en paises industrializados, relacionado a
factores econdmicos®®%.

Hay retrasos significativos en la referencia, ya que
menos del 1% de las personas con EFR son referidas
a centros quirdrgicos; el tiempo entre diagnostico y
referencia varia entre 18 y 22 afios®®. En paises con
menos recursos este lapso puede ser mayor. Esto pro-
longa la exposicion a crisis, incrementa la carga neu-
ropsicolégica y reduce la probabilidad de control
posquirurgico.

Otras barreras incluyen la insuficiente disponibilidad
de neuroimagen avanzada y monitorizacion intracra-
neal®%’. El estudio nacional destacé que el 79.3% de
los pacientes tuvieron al menos un EEG, pero no de
video-EEG; la mayoria de los centros hospitalarios ca-
recen de equipos de alta especialidad, lo que dificulta
la localizacién exacta de la zona epileptogénica®. Ade-
mas, existe escasez de neurocirujanos y neurofisiolo-
gos con formacién especifica en cirugia de epilepsia;
la mayoria de los procedimientos se concentran en
pocos centros de referencia®®.

El contexto socioeconédmico y la cobertura de sa-
lud agravan el problema. La seguridad social cubre
parcialmente los estudios prequirurgicos, pero las
familias deben costear transportes, hospedaje, ade-
mas de la pérdida de dias laborales; en poblaciones
rurales o indigenas estas barreras son casi
infranqueables®”2°.

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 cirugia a
través de seguros publicos. Solo asi la evaluacion pre-
quirargica en México podra dejar de ser un privilegio y
convertirse en una opcion real para la gran poblacion
de pacientes con EFR38:35,
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Recomendaciones m

Todos los pacientes con EFR son candidatos a A
evaluacion prequirdrgica.

La evaluacion prequirdrgica en EFR debe realizarse A
en pacientes pediatricos y adultos hasta los 70 afios.

En adultos con EFR existen diferentes causas de A
localizacion temporal y extratemporal que requieren
cirugia de epilepsia.

El tratamiento quirdrgico en epilepsia del I6bulo A
temporal permite un estado libre de crisis y mejora la
calidad de vida.

En nifios con EFR las etiologias quirdrgicas B
predominantes con los trastornos del desarrollo
embrionario.

La identificacion de las zonas sintomatogénicas,

R-PPE

epileptogénicas y de déficit funcional de manera
sistematizada son importantes en la evaluacion
prequirargica del paciente con EFR.

La realizacion de la evaluacion prequirdrgica en sus

R-PPE

fases invasiva y no invasiva de manera
sistematizadas tiene beneficios en la evaluacion de
los pacientes.

La cirugia de epilepsia es superior al tratamiento A
médico en pacientes seleccionados con EFR.

Los pacientes con EFR deben ser canalizados a A
unidades de alta especialidad de epilepsia para
realizar una valoracion prequirdrgica.

La atencion de pacientes con EFR en centros de alta B
especialidad en epilepsia ofrece beneficios al
paciente.
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Estimulacion del nervio vago en el tratamiento de la epilepsia
refractaria en ninos y adultos
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Resumen

Antecedentes: La epilepsia refractaria a farmacos (ERF) afecta aproximadamente al 30% de los pacientes con epilepsia.
La estimulacion del nervio vago (ENV) es una terapia neuromoduladora utilizada en pacientes no candidatos a cirugia re-
sectiva o con cirugia fallida. Objectivo: Desarrollar una guia clinica basada en evidencia utilizando metodologia GRADE
para evaluar la eficacia, seguridad y consideraciones prdcticas del uso de ENV en ERF. Método: Se formularon preguntas
clinicas estructuradas (PICQO). Se realizé una revision de la literatura priorizando metaanalisis, revisiones sistematicas y en-
sayos clinicos. La calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se evaluaron mediante metodologia GRADE.
Resultados: La ENV se asocia con una reduccion significativa de crisis, con tasas de respondedores del 40-60%. La evi-
dencia sugiere mayor eficacia frente a tratamiento farmacoldgico exclusivo en pacientes no candidatos a cirugia. En sindro-
me de Lennox-Gastaut, la callosotomia muestra mayor eficacia en crisis atonicas. La estimulacion de alta frecuencia es mds
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 intervencion 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 clinicos seleccionados.

Palabras clave: Estimulacion 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%.

*Correspondencia:

Mario A. Alonso-Vanegas Rev Mex Neuroci. 2026;27(Supl 1):176-186
E-mail: alonsomario @hotmail.com Www.revmexneurociencia.com
2604-6180 / © 2026 Academia Mexicana de Neurologia A.C. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

176



M.A. Alonso-Vanegas et al. Estimulacion del nervio vago en ERF

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.

Introduccion

Se realizé una revision sistematica (RS) con enfoque
GRADE Adolopment, incorporando ensayos clinicos
aleatorizados (ECA), RS y metaanalisis (MA) que com-
paran CE con tratamiento médico en ERF. Se aplic
una busqueda estructurada y una estrategia PICO en
Embase, estructurada asi:

Poblacion Pacientes adultos y nifios con ERF no
candidatos a cirugia resectiva o con cirugia

fallida.

Estimulacion crénica intermitente del nervio
vago.

Intervencion

Comparacion  Otras terapias alternativas, dieta cetogénica,

continuacion de terapia farmacolégica en
politerapia, callosotomia.

Resultados Disminucion de crisis (escala de Engel).

Mejoria en calidad de vida (Cuestionarios de
calidad de vida QOLIE 89, 31).

¢En adultos con epilepsia refractaria a
farmacos no candidatos a cirugia
resectiva o con cirugia fallida ofrece la
estimulacion del nervio vago mayor
reduccidén de crisis que no utilizar esta
terapia?

La estimulacion del nervio vago (ENV) es una opcion
terapéutica efectiva y segura en adultos con epilepsia
refractaria a farmacos (ERF) que no son candidatos a
cirugia resectiva o que han tenido cirugia fallida. Es
una terapia de segunda eleccidn o por exclusién en un
programa quirdrgico. La evidencia apoya una reduc-
cion significativa en la frecuencia de crisis, con apro-
ximadamente el 40-50% de los pacientes alcanzando
una reduccion = 50% (denominados respondedores).
La evidencia sugiere que la ENV es mas efectiva que
la continuacion del tratamiento farmacolégico en poli-
terapia en pacientes con ERF en quienes no es posible
definir una hipétesis de inicio de crisis tras estudio multi
e interdisciplinario integral que conllevase a un plan
quirdrgico resectivo.

¢En nifhos con epilepsia refractaria a
farmacos no candidatos a cirugia
resectiva ofrece la estimulacion del nervio
vago mayor reduccion de crisis que no
utilizar esta terapia?

En pacientes pediatricos > 4 afios con diagndsticos
de ERF focal y estructural no candidatos a cirugia re-
sectiva, sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) y sindro-
me de Dravet la ENV ofrece una reduccién > 50% de
las crisis con un perfil de seguridad aceptable.

Elliot et al.” reportaron disminucién media inicial de
la frecuencia de crisis del 32.3%, que lleg6 hasta el
76.3% en el Ultimo afo de seguimiento a los 10 afos.
Klinkenberg et al.2 publicaron el primer ensayo contro-
lado aleatorizado en nifios (n = 41) con reduccion de
las crisis > 50% en el 26% de los pacientes. Un metaa-
nélisis’ reportd una reduccién de las crisis del 51% al
primer afio. Una RS de 2013° concluyé que la ENV se
asocia con una reduccion de las crisis > 50% en el 55%
(IC 95%: 50-59%) de 470 nifios con epilepsia parcial o
generalizada (13 estudios clase lll). La ENV se asocia
con respondedores en el 55% (IC 95%: 46-64%) de 113
pacientes con SLG (4 estudios clase Ill). La ENV se
asocia con un aumento de aproximadamente el 7% en
las tasas de respondedores entre 1y 5 afios después
de la implantacion (2 estudios clase Ill). El riesgo de
infeccion en el sitio de implantacion en nifios es mayor
en comparacion con el de los adultos (razén de momios
[OR]: 3.4; IC 95%: 1.0-11.2). En 2014, Orosz et al.', en
un estudio multicéntrico pediatrico (n = 347), reportaron
reduccion > 50% en la frecuencia y gravedad de las
crisis y estado postictal en hasta el 63% de responde-
dores a 2 afnos. En 2018 se reporté un estudio retros-
pectivo' que compara la implantacidn temprana (< 5
afos) y tardia (> 5 afos) de ENV, mostrando que la
reduccion de crisis, las clasificaciones postoperatorias
de McHugh y Engel y la reduccién de MAC fueron com-
parables en ambos grupos, con indice de respondedo-
res del 48.9%. Los resultados en calidad de vida (QL)
y efectos cognitivos fueron mejores en el grupo de
implantacién temprana.

177



178

Rev Mex Neuroci. 2026;27(Supl 1)

Tabla 1. Resumen de evidencias del uso de ENV en adultos con ERF

Estudio/
fuente

Disefio y poblacion Intervencion

Comparado

Nivel de
evidencia

Reduccion de
crisis (%)

% respondedor
(> 50% reduccion)

Englot etal.,  Metaanaélisis ENV Sin intervencion  Media de reduccion: 51% 11-111
2011" (74 estudios, n ~ 3,200 (> 12 meses (cohortes ~ 45% en frecuencia respondedores

pacientes) seguimiento)  historicas) de crisis
Panebianco Revision sistemética Alta Baja frecuencia  Reduccion significativa ~ 30-40% de I-11
et al., 2015 Cochrane frecuencia VNS/placebo en frecuencia de crisis  pacientes
Cochrane? (5 ECA, n = 439) (adultos VNS (p < 0.05)

Y nifios)
Lim et al., Metaanalisis Alta Baja frecuencia ~ SMD: -0.82 (p < 0.001) 57% con ENV 11-111
20223 (12 ECA, n =718 frecuencia ENV/placebo Promedio~35% vs. 36% sin ENV

adultos) ENV RR: 1.57
Touma et al.,  Revision sistematica y ENV en No ENV o Reduccion media: 34.7%  30-50% 1-111
2022 metaanalisis adultos tratamiento (IC 95%: -5.1 a 74.5) respondedores
ILAE* (30 estudios, > 2,500 refractarios farmacologico segun duracion

pacientes)
Panebianco Metaanalisis Alta Baja Reduccion significativa ~ ~ 40% 11-111
et al. (5 ECA en epilepsia frecuencia frecuencia/ con alta estimulacion respondedores
Cochrane focal = revision ENV simulacion vs. ~ 20% sin
20225 anterior?) (adultos ENV

Y nifios)
Muniyandi Revision sistematica ENV en Sin ENV/control  Reduccion significativa ~ Hasta 60% 11-111
et al., 2025° y metaanalisis adultos con histérico en frecuencia de crisis  respondedores

(18 estudios, n > 1,000) ERF

Nivel de
Evidencia

La CC tiene mayor eficacia en la reduccion de |
crisis, principalmente drop attacks, seguido de
crisis tonicas comparado con la ENV.

ENV ofrece posibles ventajas si se prioriza 1
menor invasividad y/o beneficios
cognitivo-conductuales, o bien como paso

previo a la CC o respuesta a inquietudes de
familiares

En 2022, una revision Cochrane® con cinco ECA
(n = 439) que incluyd nifos y adultos, mostré un 40% de
respondedores y que la ENV de alta frecuencia fue > 1.5
veces mas efectiva que la de baja frecuencia. En 2025,
Chen et al.”, en un metaandlisis de 16 estudios retrospec-
tivos para pacientes con sindrome de Dravet (n = 173),
reportaron una tasa de efectividad del 54% a los 6 meses
(42, 51y 49% a los 3, 12, y 24 meses respectivamente).

Nivel de
evidencia

En nifios no candidatos a cirugia resectiva o 1]
posterior a cirugia 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 continuacion Gnicamente con el

manejo farmacolégico.

(p < 0.001)

¢En nifnos con sindrome de Lennox-
Gastaut ofrece la terapia con estimulacion
del nervio vago mayor reduccion de crisis
que la callosotomia?

No, en nifios con SLG la callosotomia ofrece mayor
y més inmediata reduccion de crisis epilépticas, prin-
cipalmente drop attacks. Las tasas de reduccion de
crisis en callosotomias van del 60-90% vs. 40-60% tras
ENV. La ENV, aunque menos efectiva especificamente
en drop attacks, es una opcién menos invasiva y
reversible.

En SLG la ENV ha mostrado beneficios modestos
pero consistentes en la reduccion de crisis aténi-
cas, tonicas y generalizadas: reduccioén > 50% en
el 45% de los pacientes®, en tanto que la calloso-
tomia se ha asociado con tasas de libertad de crisis
de hasta el 61% en crisis atonicas y el 12% de li-
bertad de todas las crisis en una revisiéon de estu-
dios con total de 1,644 pacientes’®. Una RS de 2025
de modalidades terapéuticas en SLG con respecto
a diferentes tipos de crisis sefiala que las crisis
atdnicas responden particularmente bien a la callo-
sotomia y ENV, demostrando la callosotomia efica-
cia superior'.
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Tabla 2. Comparacion entre ENV y callosotomia en el tratamiento de la EFR

Tipo de intervencion

Reduccion > 50% en frecuencia de 40-60%
crisis (respondedores)
Efectividad especifica en crisis atonicas ~ Moderada

Tiempo de respuesta Progresiva en meses

Riesgo de complicaciones
Indicaciones

Reversibilidad Reversible

Aprobado para uso en SLG Si

Nivel de
evidencia

La callosotomia tiene mayor eficacia en la |
reduccion de crisis, principalmente drop attacks,
seguido de crisis ténicas comparado con la ENV.

La ENV ofrece posibles ventajas si se prioriza Il
menor invasividad y/o beneficios

cognitivo-conductuales, o bien como paso previo

a la callosotomia o respuesta a inquietudes de

familiares.

¢Existen diferencias en el efecto de
reduccion de crisis de estimulacion del
nervio vago relacionados con los
parametros de estimulacion?

Las diferencias en los parametros de estimulacion
utilizados en la ENV se asocian con diferencias en el
efecto terapéutico. Existe una relacion dosis respuesta:
mayores valores de corriente, frecuencia y ciclo de
estimulacion mejoran la reduccion de crisis, aunque no
todos los parametros afectan por igual. Existe diferen-
cia significativa comparando los pardmetros de ENV
de alta frecuencia (20-30 Hz) en relacion con la ENV
de baja frecuencia (1-5 Hz) y se recomienda escalar
partiendo de 0.25 mA, aumentando desde 20 Hz,
250 us, ON/OFF 30 s/300 s, obteniendo una mayor
reduccion de la frecuencia de crisis.

Parametros clave y su impacto

CORRIENTE DE SALIDA

Los estudios clasicos han utilizado una fase inicial
de 0.25 mA, escalando hasta 2-3 mA segun tolerancia.

Neuroestimulacion implantable

Bajo (infeccion, disfonia)

Nifos con crisis mltiples refractarias que no son
candidatos a reseccion o con epilepsia multifocal

Cirugia ablativa (cuerpo calloso)

60-90% (principalmente atonicas)

Alta (80-100%)
Inmediata o rapida

Moderado (mutismo transitorio,
hemiparesia)

Crisis atonicas frecuentes con alto
riesgo de caidas y lesiones

Irreversible

Si

Los ensayos E03/E05 demostraron que la corriente alta
(hasta 3.5 mA) con alta frecuencia reduce significati-
vamente mas crisis (-27.9%) en comparacion con baja
corriente con baja frecuencia (—15.2%)°. Un anélisis
poblacional identific6 un valor éptimo promedio de
1.61 mA, con un ciclo de actividad (duty cycle) del
17.1%, asociando estos parametros a mayor probabili-
dad de respondedores'.

FRECUENCIA Y ANCHO DEL PULSO

Frecuencias entre 20-30 Hz y anchura de impulso de
250-500 us son las mas estudiadas y eficaces. Fre-
cuencias bajas (~ 1 Hz) son menos eficaces, y muy
altas (> 50 Hz) pueden dafar el nervio®. En una RS
con cinco ensayos (n = 439), se reporta que la ENV de
alta frecuencia fue > 1.5 veces mas efectiva que la de
baja frecuencia®, hallazgo concertado en otra RS y
metaanadlisis que incluye 9 estudios (n = 718) con com-
paracion entre frecuencia alta y control®.

CicLo pe activacion (Tiempo ON/OFF)

El ajuste habitual es de 30 s ON/5 min OFF (~ 10%
duty cycle). Ensayos comparativos evaluaron ciclos
mas rapidos: (7 s ON/30 s OFF), pero no mostraron
mejoras sistematicas en respuesta o reduccion de cri-
sis, aunque algunos pacientes experimentaron benefi-
cios tras afnos de tratamiento'®. Un subestudio enfoca-
do especificamente al ciclo de activacion mostré que
el ciclo 30 s ON/180 s OFF result6 en una respuesta
mas rapida y mayor proporcion de pacientes con re-
duccién = 75% durante los primeros 3 meses, aunque

179



180

Rev Mex Neuroci. 2026;27(Supl 1)

Tabla 3. Resumen comparativo pardmetros de estimulacion

Corriente <1mA > 1.5-3 mA (ideal ~ 1.6 mA) 1 reduccion
Frecuencia 1-5 Hz 20-30 Hz 1 eficacia
Ancho de pulso 130 ps 250-500 ps 1 eficacia

Tiempo ON/OFF 30 s ON/180-300 s OFF

Ciclo réapido 7 s ON/30 s OFF

es de senalar que muchos de las series de casos no
detallan este parametro’.

Nivel de
evidencia

My Il

En el postoperatorio inmediato y mediato
proceder con titulacion escalonada de eficacia
considerando tolerancia, partiendo de 0.25 mA 'y
subiendo desde 20 Hz, 250 us, 30 s ON/300 s OFF.

¢ El efecto de reduccion de crisis
obtenido mediante estimulacion del
nervio vago en adultos y niilos mejora
con el paso del tiempo?

En adultos y nifios con EFR los datos poblacionales
y de registros multicéntricos demuestran que la tasa
de respondedores (= 50% reduccidn de crisis) se in-
crementa desde 40-50% en los primeros meses hasta
60-70% tras varios afios de seguimiento, con una
mejoria sostenida y acumulativa en muchos casos®'8,
Un estudio de registro describié una respuesta pro-
gresiva a lo largo del tiempo, con un 49% de pacien-
tes respondedores y un 5.1% que alcanzé libertad de
crisis a los 4 meses después de la implantacién, en
comparacion con un 63% de respondedores y un
8.2% de libertad de crisis a los 24-48 meses'®. Un
metaanalisis sobre la eficacia y los predictores de
respuesta informé una reduccion promedio en la fre-
cuencia de las crisis del 45%, con una reduccion del
36% a los 3-12 meses y del 51% después de mas de
un afio de tratamiento’.

El patrén de mejoria progresiva también se observa
en sindromes epilépticos especificos, como el sindrome
de Dravet y SLG, donde la eficacia de la ENV puede
ser retardada y continuar aumentando durante varios
afos de tratamiento®. Sin embargo, la revisién de la
literatura revela la dificultad en comparar el efecto del
tiempo en la respuesta terapéutica dada la fluctuacion
inherente en crisis en la historia natural de la

30 s ON/180 s OFF (6ptimo temprano)

No superior sistematicamente

Respuesta mas réapida

Variable

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% nifios) 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 afos.
Algun efecto (25 a < 50% reduccion de crisis) a los 6
meses fue un predictor positivo de convertirse en res-
pondedor y de alcanzar una reduccion > 75% a los 2
anos. Los pacientes sin discapacidad intelectual tuvie-
ron OR de 3.34 y 3.11 de lograr una reduccion > 75%
alos 2 y 5 anos, respectivamente, y un OR de 6.22 de
estar libres de crisis en la ultima observacion. Los pa-
cientes sin cambios en la MAC durante el periodo de
observacion mostraron mejores tasas de respondedo-
res a los 2 afios (p = 0.002) y a los 5 afios (p = 0.031).
Las tasas de respondedores fueron mas altas en epi-
lepsias postraumaticas (70.6%; p = 0.048) y postictus
(75.0%; p = 0.05) que en otras causas (46.5%)?".

Nivel de
evidencia

El efecto en reduccion de crisis de la ENV 1y 1l

tiende a incrementarse con el tiempo tanto en
adultos como en nifios, con una mejoria
acumulativa en la reduccion de crisis y
disminucién de algunos efectos adversos.

¢En pacientes adultos y nifios con
epilepsia refractaria a farmacos ofrece la
estimulacion del nervio vago mejorias en
calidad de vida?

En adultos y nifios con ERF sometidos a ENV los
datos poblacionales y de registros multicéntricos de-
muestran efectos benéficos sobre la QL.

Aunque la mayoria de los estudios de ENV se han
enfocado en la reduccion de crisis, el estudio inicial
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més amplio destinado a medir QL fue el ensayo PuLsE
(Open Prospective Randomized Long-term Effective-
ness)??. Este ensayo midio las puntuaciones del Cues-
tionario de Calidad de Vida en Epilepsia-89 (QO-
LIE-89) en 112 adultos con implantacion de ENV frente
al mejor tratamiento farmacoldgico solo. Se observa-
ron mejoras significativas en las puntuaciones del QO-
LIE-89 en el grupo de ENV; sin embargo, el ensayo se
finalizd prematuramente debido a dificultades en el
reclutamiento. Klinkenberg examind 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 animo y QL?%. Un metaandlisis de
2024 identifico entre 11 estudios elegibles sobre el
impacto de ENV en ERF, 7 estudios que también con-
sideraron mediciones objetivas de QL (Tabla 4)?*. Una
investigacion dedujo indirectamente un aumento en
los afos de vida ajustados por calidad con la ENV,
baséndose en la reduccién de hospitalizaciones regis-
tradas en datos de Medicaid de EE.UU.?5. Por otro
lado, en un estudio destacado de medidas subjetivas
de QL en mas de 5,000 pacientes, con mas de 3,000
pacientes con mas 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, animo, comunicacién verbal, logros
escolares/profesionales?®. Existe sesgo al ser interpre-
tado por parte de los médicos, sin embargo, se regis-
tr6 una mejoria consensada en QL en el 74-77%,
empeoramiento en 4-6% y sin cambios en 18-22% de
pacientes. Los predictores de mejoria incluyeron tiem-
pos menores a implantacion, tipo de crisis generaliza-
da, sexo femenino y etnicidad caucasica. Existié una
relacién significativa de la mejoria neta en QL con
mejoria en crisis, asi como el recambio de generado-
res. Una de las grandes consideraciones que debe
hacerse en relaciéon con QL en ENV es que todos los
estudios previos en ERF, sefialan que el factor mas
importante relacionado al incremento en QL es la li-
bertad de crisis?’. Los pacientes sin crisis son natural-
mente los que mejores resultados en QL reportan y
debe sefalarse que la ENV se asocia con tasas de
libertad de crisis significativamente menores que la
cirugia resectiva. La mejoria en la reduccion de crisis
asociada al paso de tiempo sefalada en ENV no se
observa en la mejoria en QL.

Nivel de
evidencia

La ENV es posiblemente efectiva en mejorar el Iy Il

animo en adultos y nifios con ERF y algunas
métricas de QL.

Las mejorias en QL y en animo y sentido de ]
control (en relacion con el uso del magneto o

estimulacion responsiva) puede ser un beneficio

adicional en favor de utilizar la ENV, comparada

con otras alternativas terapéuticas.

¢Existen efectos adversos poco
caracterizados de la terapia con
estimulacion del nervio vago, como el
efecto paraddjico en el aumento de crisis
en subgrupos especificos?

La ENV es una técnica terapéutica segura y bien
tolerada. Los efectos adversos (EA) son leves y
reversibles, predominantemente dependientes de
la estimulacion. Las complicaciones quirurgicas
son poco frecuentes y generalmente manejables
sin secuelas. Existe evidencia consistente de que
ajustar los pardmetros reduce significativamente
los EA.

Una RS y metaanalisis incluyd 4 estudios controla-
dos aleatorizados y 6 estudios observacionales, con-
cluyendo que no habia EA importantes o necesidad
de suspension de la estimulacion®. Un metaanalisis
y revision sistémica de 9 estudios (n = 718) no mostro
existencia de mortalidad o EA mayores®. En una RS
y metaanalisis los EA mas comunes fueron disfonia,
tos y dolor en el sitio de estimulacién*. En la tabla 1
se resumen los EA reportados y su manejo
habitual.

Los EA en nifios se reportan en un estudio de opi-
nién de expertos y generacioén de un algoritmo??, una
revision de la literatura en nifios con esclerosis tubero-
sa, sindrome de Dravet y SLG®® y un metaandlisis en
sindrome de Lennox-Gastaut, con analisis de 17 arti-
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 epilepsia®'.

Los EA se pueden dividir como se muestra a
continuacion.
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Tabla 5. Efectos adversos de ENV en ERF

Relacionados con la estimulacion

Relacionados con la cirugia

Disfonia/voz ronca

Muy frecuente

Ajuste de parametros

Tos Muy frecuente Ajuste de parametros
Dolor o irritacion faringea Frecuente Ajuste/habituacion
Disfagia Frecuente Ajuste de parametros
Disnea leve Frecuente Ajuste de parametros
Parestesias cervicales Frecuente Observacion

Cefalea Ocasional Manejo sintomético
Trastornos del suefio Ocasional Ajuste del dispositivo
Apnea del suefio (empeoramiento) Ocasional Evaluacion y ajuste
Dolor en sitio quirdrgico Frecuente Analgesia

Infeccion
Paralisis de cuerda vocal

Disfagia postoperatoria

Poco frecuente
Rara

Poco frecuente

Antibidticoszretiro
Manejo conservador

Manejo conservador

Otros efectos Opresion cervical
Fatiga

Arritmias

Cambios en estado de animo

Efectos adversos que se presentan en el
momento de la implantacion

Incluyen: hemorragia, infeccion y trastornos de ritmo
cardiaco. La guia de la American Academy of Neuro-
logy® sefala riesgo de infeccién mayor en nifios 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 guia contempla:
un estudio (clase 1V) 13/74 tuvieron taquicardia y
fiebre, malestar en el sitio de la colocacion del estimu-
lador en 2/74, infeccion en 6/74 (7.1%), infeccién pro-
funda en 3/74 (3.6%) e infeccion superficial tratada con
antibidtico oral (n = 2) e intravenoso y debridacion
quirdrgica (n = 1); 2 pacientes presentaron rotura del
cable y uno pardlisis de cuerda vocal ipsilateral. Un
paciente presentd disfonia, tos, movimiento involunta-
rio del brazo, risa inapropiada, sialorrea, torticolis y
retencion urinaria. Uno tuvo rotura del electrodo en 2
ocasiones por movimiento intenso. Un estudio (clase
IV), 4/102 (4%) tuvieron infeccidn, tratada con antibio-
tico intravenoso, 3 requirieron cambio del generador y
reimplantacion y uno presentd absceso. Cinco (5%)
tuvieron rotura del cable y 4/46 presentaron disfagia.

Ocasional Ajuste de parametros
Ocasional Observacion

Muy rara Monitorizacion

Variable No suele requerir intervencion

En otro estudio (clase 1V) 3/69 tuvieron infeccion re-
quiriendo retiro del estimulador y reimplantacion en 2;
otros 2 tuvieron colecciones alrededor del estimulador
y fueron tratados con aspiracion y antibiéticos, uno
requirié revision del cable, 2 tuvieron rotura del cable,
uno presentd disfonia, uno dolor persistente que re-
quirié apagado del estimulador y uno fallecié por cau-
sas no relacionadas. En el estudio que conllevé a la
aprobacion por FDA (n = 254) en adultos con ERF, 3
presentaron infeccién y requirieron retiro del estimula-
dor con reimplante en uno de ellos; pardlisis de la
cuerda vocal izquierda en 2, paresia facial inferior en
2, acumulacion de liquido sobre el generador que re-
quiri6 aspiracion en uno. En un estudio de 25 afios de
seguimiento (1990 a 2014) en 247 pacientes las com-
plicaciones postoperatorias se presentaron en 8.6%
(infeccién 2.6%, hematoma 1.9%, parélisis de la cuer-
da vocal 1.4%, reaccion a la asepsia 0.2%, malestar
por el cable 0.2%, rotura del cable 0.2%, falla en co-
rrespondencia del tamano del estimulador 0.2% y des-
plazamiento de la bateria 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 espontaneo del estimulador
0.2%, desconexion del cable 0.2%)%. 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 mostré 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
provocd sintomatologia en los pacientes en 33, 24 y
45% y que requirieron manejo quirurgico en 34, 41y
47% respectivamente®?,

Efectos adversos que se presentan con el
uso cronico de la estimulacion

EFECTOS ADVERSOS FRECUENTES

Dentro de estos se incluyen: tos (80%), disfonia por
estimulacion del nervio laringeo recurrente (60%),
disnea y parestesias (20%), dolor. Estos efectos tien-
den a disminuir con el tiempo: la disfonia se reduce
a los 5 afos de la implantaciéon a 30%. En el estudio
de Morris et al. los EA disminuyeron a lo largo de 3
anos: la disfonia se redujo a 29% al primer afio, 19%
al segundo afio y 2% al tercer afio, latosa 7,6y 2%
respectivamente. Las parestesias se redujeron al
12% al primer afio y 4% al segundo afo y la disnea
al 8% al primer afio y 3% al segundo y tercer afio3*.

EFECTOS ADVERSOS POCO FRECUENTES O
CARACTERIZADOS (INCLUYENDO EFECTO PARADOJICO
CON AUMENTO DE CRISIS)

Se han reportado arritmias cardiacas (especial-
mente bradiarritmia, algunas de inicio tardio y fibrila-
ciénauricular conriesgo calculado de 1/875 0 0.1%)3%1,
bloqueo auriculo-ventricular “? y asistolia periddica y
no periddicat%43, dolor anginoso**, alteracion en me-
moria*® y reduccion del coeficiente de inteligencia
(1Q)*, mania* y trastornos psicéticos*®4%, vomitos y
pérdida ponderal®®, broncoaspiracion®', apnea central
del suefo®-%, parkinsonismo®® y efecto paraddjico
con incremento en las crisis (incluso estado epilépti-
€0)°"%8, Los autores cuentan con 3 casos aln no
reportados de efecto paradéjico con incremento en
el nimero de crisis con el uso de VNS: una paciente
con mioclonias palpebrales con ausencias, una con
carcinoma mamario tratado con radioterapia y qui-
mioterapia y una con sindrome de hemicrisis-hemia-
trofia cerebral. En los 3 casos en estimulador vagal

Recomendaciones Nivel de
recomendacion

En favor a uso de ENV en pacientes no B
candidatos a cirugia resectiva o posterior a

cirugia fallida. El uso ENV en estos casos es

mejor comparado con solo manejo

farmacoldgico.

En nifios no candidatos a cirugia resectiva o B
posterior a cirugia 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 continuacion

Gnicamente con el manejo farmacoldgico.

La callosotomia tiene mayor eficacia en la A
reduccion de crisis, principalmente drop

attacks, seguido de crisis tonicas comparado

con la ENV.

ENV ofrece posibles ventajas si se prioriza B
menor invasividad y/o beneficios
cognitivo-conductuales, o bien como paso

previo a la callosotomia o respuesta a

inquietudes de familiares.

En el postoperatorio inmediato y mediato B
proceder con titulacion escalonada de

eficacia considerando tolerancia, partiendo

de 0.25 mA y subiendo desde 20 Hz, 250 us,

30 s ON/300 s OFF.

El efecto en reduccion de crisis de la ENV B
tiende a incrementarse con el tiempo tanto

en adultos como en nifios, con una mejoria

acumulativa en la reduccion de crisis y

disminucion de algunos EA.

La ENV es posiblemente efectiva en mejorar B
el animo en adultos y nifios con ERF y
algunas métricas de QL.

Las mejorias en QL y en &nimo y sentido de ©
control (en relacion con el uso del magneto o

estimulacion responsiva) puede ser un

beneficio adicional en favor de utilizar la ENV,

comparada con otras alternativas terapéuticas.

La ENV es una terapia eficaz y segura, con B
aceptable tolerancia y reduccién en eventos

de SUDEP.

Se recomienda monitoreo con B

electrocardiograma y video-EEG en eventos
de reciente aparicion que puedan estar
relacionados con ritmo cardiaco.

Los EA son poco frecuentes al utilizar ENV. R-PPE

tuvo que ser apagado por incremento franco en el
numero 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 Il
aceptable tolerancia y reduccion en eventos de
SUDEP.

Se recomienda monitoreo con 1]
electrocardiograma y video-EEG en eventos de

reciente aparicion que puedan estar

relacionados con ritmo cardiaco.
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Resumen

Las enfermedades tienen tres dimensiones: biologica, psicoldgica y social, y la epilepsia no es la excepcion, siendo tan
relevantes el estudio diagndstico y el tratamiento bioldgicos de la epilepsia, como las repercusiones psicologicas y sociales
de este padecimiento y su tratamiento, los que deben tomarse en cuenta para un pleno desarrollo personal e integracion
social de las personas con epilepsia. Por esto, se deben establecer pautas de accion en el dmbito social para aconsejar y
guiar a las personas que conviven con las personas con epilepsia en la toma de decisiones sobre temas de educacion,
trabajo, conduccion de vehiculos, actividades deportivas y el consumo de alimentos y bebidas. Basandose en las inquietu-
des mds frecuentes manifestadas por los pacientes y familiares en lo referente a estos topicos, esta guia trata de responder
a estas interrogantes con la evidencia cientifica existente para lograr una mayor comprension de los aspectos sociales de
la epilepsia y la forma de actuar ante estas situaciones sociales.

Palabras clave: Epilepsia. Trabajo. Educacion. Deporte. Manejo de vehiculos.

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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Introduccion

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 ambitos bioldgico, psicoldgico y social, siendo en
muchas ocasiones este Ultimo el menos abordado y
sdlo tomado en cuenta cuando el paciente y sus fami-
liares externan preocupacion e incertidumbre sobre el
desarrollo integral de la PCE, pues es sabido que esta
enfermedad aun tiene un estigma de gran peso social
y es motivo de discriminacion para tener una buena
calidad de vida (CdV). Este tipo de cuestionamientos
que surgen de la preocupacion de las personas con
epilepsia (PCE) no siempre tienen una evidencia cien-
tifica solida que respalde las recomendaciones que el
personal de salud pueda emitir, lo que representa una
limitante para la adecuada integracion 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 psiquia-
tricas, sentimientos de minusvalia y de aislamiento so-
cial. Esto ocurre a pesar de los esfuerzos institucionales
a nivel internacional para concientizar sobre estos fac-
tores psicosociales, aun con una repercusion 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
desempefar un trabajo remunerado con todas las
prestaciones laborales, siempre y cuando se haga una
valoracion 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 cred
un sistema de clasificacion para el riesgo en los luga-
res de trabajo para las PCE (Sistema-D)', 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 mas frecuentemente asocia-
dos con el descontrol de las crisis son: turnos
nocturnos y rotatorios, jornadas prolongadas, amplias
variaciones térmicas, ruido estruendoso, ilumina-
cién intermitente 0o cambios bruscos de iluminacion,

vibraciones y cargas fisicas elevadas?. De acuerdo con
esto, se consideran varias profesiones restringidas
para PCE?.

No obstante, la tasa de desempleo en PCE es de
dos a tres veces superior a la de la poblacion general,
siendo el control adecuado de las crisis el principal
factor que favorece la estabilidad laboral*. Entre las
causas del desempleo en las PCE destacan las limita-
ciones en el desempefio laboral, los sintomas depresi-
vos y una menor CdV>.

De acuerdo con las recomendaciones existentes, las
restricciones laborales tienen como propdsito garanti-
zar la seguridad tanto del trabajador con epilepsia
como de quienes lo rodean®.

En México, la Ley Federal del Trabajo, en su articulo
2°, establece que «las normas del trabajo tienden a
conseguir el equilibrio entre los factores de la produc-
cion y la justicia social, asi como propiciar el trabajo
digno o decente en todas las relaciones laborales». Por
lo tanto, la epilepsia no se considera una condicion que
limite el derecho al empleo’.

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 proteccion adecuado para
las funciones desempefadas.

Asimismo, la PCE debe informar a su empleador
sobre su condicion, los tipos de crisis que puede pre-
sentar y las medidas basicas de atencion inicial®
(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 educacion.

Es esencial que los docentes, estudiantes y el per-
sonal de las instituciones educativas dispongan de
informacion veraz y sustentada en evidencia cientifica
sobre la epilepsia, con el propdsito de disminuir la es-
tigmatizacion. Deben estar familiarizados con los far-
macos empleados en su tratamiento, sus posibles
efectos secundarios y las medidas adecuadas a seguir
ante una crisis epiléptica (Tabla 2), incluyendo la co-
municacion con los contactos de emergencia.
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Tabla 1. Clasificacion de riesgo para PCE en lugares de trabajo, sistema-D

Condiciones sobre informacion

Categoria Riesgo para | Riesgo Descripcion del puesto

la salud financiero médica

DO (D cero) Puestos sin riesgo para la Trabajo de oficina Los detalles médicos no forman
salud ni riesgo financiero parte de la entrevista laboral
D1 (D uno) No Si Trabajo regular con Vendedor, cajero Si no se reclasifica a D1-0, los
manejo de dinero detalles médicos solo se
comunican al médico laboral
D1-0 (D No Riesgo Puestos donde el riesgo Vendedor con varios ~ Comunicacion de informacion
uno-cero) minimizado o financiero es reducido colegas alrededor médica limitada al médico
tolerado mediante organizacion laboral
laboral
D2 (D dos) Riesgo No Puestos con riesgo Trabajo industrial, Obligatorio: los detalles
potencial especificado  potencial para la salud trabajo en altura, médicos solo se comunican al
maquinas rotatorias ~ médico laboral
D2-0 Riesgo No Puestos inicialmente de Maquina con Medidas negociadas entre
(D dos-cero)  reducido a especificado riesgo que se vuelven resguardo total médico laboral y empleador

normal seguros tras adaptaciones

Basada en la referencia 1.

Tabla 2. Qué hacer durante una crisis epiléptica

Queé hacer durante una crisis epiléptica Qué no hacer durante una crisis
Mantén la calma y a los demads tranquilos No sujetes a la persona ni detengas sus movimientos. Esto podria
lesionarla
Quédate con la persona No le pongas nada dentro de la boca
Esto puede dafarles los dientes o la mandibula
Retira cualquier cosa que esté cerca de ellos y que pueda No le des respiracion boca a boca durante la crisis
causarles lesiones Las personas suelen volver a respirar por si solas

después de una crisis

Verifica si llevan una pulsera médica para obtener informacion No les ofrezcas agua, comida ni medicamentos hasta que estén
sobre condiciones médicas, medicamentos y contactos de completamente despiertos. Esto no es necesario y podria
emergencia causarles asfixia

Recuéstala, coldcala suavemente de lado, con la boca apuntando  No les des a oler nada
hacia el suelo. Esto mantendré sus vias respiratorias despejadas

Retira los anteojos, afloje, la corbata, cinturén y cualquier cosa
que puede dificultarle respirar

Coloca algo blando y suave debajo de la cabeza

Cronometra la crisis para saber si dura mas de 5 minutos. Si es
asi, busca atencion médica inmediata y llama a urgencias

Cuando termine la crisis, ayidala a estar un lugar seguro para
que se recupere

Una vez que estén alertas, explicales lo que sucedid

Ofrezca llamar a un amigo o familiar para ayudarlo

La crisis dura mas 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 situacion de urgencia y atender las
necesidades particulares de las PCE que las experi-
menten. La formacién en estos temas dirigida al per-
sonal escolar y al alumnado ha demostrado mejorar de
forma significativa el conocimiento, la comprensién, las
actitudes y las habilidades relacionadas con el recono-
cimiento y manejo de la epilepsia en el ambito educa-
tivo, tanto en estudiantes de educacién primaria® como
en profesores'?.

¢Como se desempefan académicamente
las personas con epilepsia?

La mayoria de los nifios consideran que la epilepsia
impacta de manera negativa en su aprendizaje y des-
emperio escolar, evidencidndose en dificultades espe-
cificas de aprendizaje y en un deterioro tanto del bien-
estar emocional como fisico.

Por otro lado, los padres expresan una mayor satis-
faccion con el apoyo educativo recibido en institucio-
nes de educacién especial, en comparaciéon con las
escuelas regulares'.

Los principales déficits académicos se observan en
aritmética, lectura, ortografia, comprension lectora y
reconocimiento de palabras™'3. Incluso en nifios 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 mejoria. Estos
resultados destacan la importancia de una identifica-
cién temprana de las dificultades de aprendizaje y de
un seguimiento continuo del desempefio académico',
por lo que las PCE requieren una evaluacion y vigilan-
cia constantes. El desarrollo cognitivo es afectado por
varios factores (Tabla 3) y la afectacion cognitiva puede
progresar de forma continua y, en ciertos casos, la
actividad epiléptica puede acelerar el deterioro, deri-
vando en encefalopatias epilépticas’, incluso sindro-
mes epilépticos considerados benignos se pueden
asociar con alteraciones cognitivas, como SeLECTS,
en la que hay una alta frecuencia de dificultades de
lectoescritura y calculo, sobre todo con inicio temprano
y DEI muy frecuentes en el EEG durante el suefio'®.

¢Las personas con epilepsia pueden
manejar vehiculos automotores?

Conducir un vehiculo representa un simbolo de liber-
tad y autonomia; por ello, su restriccién puede generar
efectos psicoldgicos 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 sindrome epiléptico

Frecuencia de las crisis

Medicamentos anticrisis

Alteraciones interictales

Basado en la referencia 15.

La mayoria de los paises permiten conducir a PCE
si han estado libres de crisis por un periodo minimo de
3 a 12 meses (para conduccion de autos particulares)
y son fisicamente aptas'”.

El inicio temprano de MAC disminuye el riesgo de
recurrencia de crisis (14% a los seis meses), siendo
mayor el riesgo si hay lesiones cerebrales'®. Mantener-
se libre de crisis por mas de dos afos reduce el riesgo
de accidentes en un 89%'°, mientras que las recomen-
daciones establecidas en la mayoria de los paises
europeos para autorizar la conduccion es un periodo
libre de crisis de un afio®.

Por otro lado, se identifican varios factores de riesgo
para accidentes de trafico en PCE, resumidos en la
tabla 4212223,

Ademés, las PCE muestran un mayor riesgo de mor-
talidad en los 30 dias posteriores al accidente y una
mayor probabilidad de hospitalizacion dentro de los
tres dias siguientes®.

En EE.UU. se han establecido las recomendaciones
resumidas en la tabla 5%*. Sin embargo, en casos de
crisis sintomaticas agudas o de una primera crisis no
provocada, un periodo de seis meses libre de crisis
puede ser insuficiente para lograr una reduccion signi-
ficativa del riesgo de recurrencia?®.

¢Es util el electroencefalograma en la
decision para poder manejar vehiculos
automotores?

El EEG se considera una herramienta complementa-
ria en la evaluaciéon de PCE, dado que tener libertad
de crisis por si misma no se considera una garantia
suficiente para tener seguridad al conducir.

No obstante, el uso de un video-EEG prolongado
(alrededor de seis horas) en comparacién 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
trafico en personas con epilepsia

Factores de riesgo para sufrir accidentes de trafico 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)
Dafio cerebral estructural o funcional

Alteraciones metahdlicas

Recurrencia frecuente de crisis tras intervalos libres de ellas
Antecedentes de accidentes vinculados a crisis previas
Personas jovenes

Sexo masculino

Menor conocimiento y educacion en epilepsia

Menor duracion de la epilepsia

Presencia de crisis tonico-clonicas focales con generalizacion
bilateral

Nivel socioeconémico mas bajo

Comorhilidades

Uso de scooters sin licencia

Conduccion bajo los efectos del alcohol
Participacion en accidentes de un solo vehiculo

Basada en las referencias 21, 22 y 23.

de recaidas con crisis posteriores, tanto en epilep-
sia generalizada como, posiblemente, en epilepsia
focal?6:27,

Las PCE presentan un mayor riesgo de sufrir acci-
dentes automovilisticos, lo cual puede deberse a la
ocurrencia de crisis mientras conducen, a la actividad
epiléptica interictal, al aumento del tiempo de reaccién
mas alld de los margenes seguros, 0 a una respuesta
general alterada por el dafio cerebral subyacente o por
los efectos de los MAC?,

Tanto el EEG prolongado como el de rutina son
utiles para detectar DEI, cuya presencia se ha rela-
cionado con impericia en la conduccién y con un
mayor riesgo de accidentes, especialmente cuando
se trata de DEI generalizadas. Estas pueden provocar
un incremento en el tiempo de reaccion y efectos si-
milares a los causados por la intoxicacién alcohdlica
o la somnolencia®®.

Tabla 5. Recomendaciones de la AAN

Concesion de licencias

Los criterios estatales para la concesion de licencias por
afecciones médicas deberian promulgarse mediante
reglamentos y directrices basados en la legislacion vigente y
deberian ser desarrollados por consejos médicos asesores en
colaboracién con los departamentos de vehiculos motorizados.

Los criterios para la concesion de licencias deberian ser
equitativos, no discriminatorios, objetivos y compatibles con
riesgos comparables en otras poblaciones.

Recomendaciones para personas con epilepsia

Se deberia exigir un intervalo minimo sin crisis de tres meses
antes de conducir en todos los casos, y deberia extenderse en
casos individuales segln la evaluacion por parte de consejos
médicos asesores.

Las personas con crisis provocadas que es poco probable que
se repitan en el futuro, podrian 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 hospitalizacién o un ajuste de la medicacion segin las
indicaciones del médico podrian 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 reduccién gradual
de la dosis y tras la interrupcion de un MAC si no se
introduce otro.

Las personas cuya cognicion o coordinacion 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 decisién de denunciar a un paciente sospechoso de tener
un riesgo elevado ni la decision 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 relacién con factores como la edad, el sexo o el
nimero de MAC utilizados?®.

A pesar de ello, el empleo del EEG en la valoracién
de la aptitud para conducir varia ampliamente entre los
epileptdlogos, reflejando la falta de consenso sobre su
papel en estas evaluaciones, aunque lo consideran un
componente de la evaluacién, no el factor decisivo®.
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¢Qué tipo de ejercicio pueden realizar las
personas con epilepsia?

Las PCE enfrentan diversos obstaculos para partici-
par en actividades fisicas, principalmente debido al
miedo propio o al de quienes las rodean al momento
de realizar ejercicio®'. Sin embargo, no existe justifica-
cién para restringir o prohibir la practica deportiva en
este grupo; por el contrario, debe fomentarse activa-
mente. La eleccion del tipo de deporte debe realizarse
de manera individual, considerando las caracteristicas
y condiciones particulares de cada persona.

En general, las PCE suelen ser menos activas y
participan con menor frecuencia en actividades depor-
tivas en comparacion con la poblacion general, lo cual
se asocia con un aumento de comorbilidades y una
disminucion en la CdV. La practica regular de ejercicio
fisico contribuye a mejorar este aspecto sin incremen-
tar la frecuencia de las CE®2. Ademads, la actividad fi-
sica tiene un efecto positivo en la percepcion subjetiva
de bienestar, favoreciendo la memoria y la concentra-
cién en las tareas diarias®"%.

Por estas razones, resulta fundamental desarrollar
estrategias que orienten a los profesionales de la salud
en la evaluacion y asesoramiento sobre la actividad
fisica adecuada para las PCE. El ejercicio tiene efectos
favorables sobre el estado fisico y psicosocial y puede
representar una medida terapéutica complementaria,
tanto para la epilepsia como para las comorbilidades
asociadas. En la eleccioén del tipo de ejercicio se deben
contemplar el tipo de crisis, alteracion de la conscien-
cia, control de las crisis y MAC utilizados®*.

La ILAE emitié en 2016 recomendaciones sobre la
préctica deportiva en PCE, clasificando las actividades
fisicas 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 clasificacion y en el tipo de CE, se
establecen recomendaciones especificas para situacio-
nes como crisis agudas sintomaticas, crisis Unicas pro-
vocadas, periodos libres de crisis, crisis relacionadas
con el suefo, crisis con o sin alteraciones de la cons-
ciencia y personas en proceso de suspension de MAC®“.

¢Hay alguna restriccion 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

m Efecto con el consumo de alimentos

Fenitoina Aumenta la concentracion si se consumen
carbohidratos

Disminuyen la concentracion si se consume
con proteinas

El jugo noni puede acelerar su metabholismo

Rufinamida Mayor concentracion sérica al consumirse

con alimentos

Valproato La ingesta de alimentos retrasa el tiempo de

absorcion

Topiramato Los alimentos disminuyen la concentracion

méaxima (10%)

Aumenta su concentracion al consumirse
con proteinas (36%)

Gabapentina

Carbamazepina ~ Aumenta su concentracion con jugo de
kinnow (una mandarina hibrida), de toronja y
granada

Puede disminuir con café o té

Cannabidiol Comida alta en grasa aumentan la absorcion
4-5 veces
Lamotrigina El consumo de café disminuye la concentracion

El consumo de alimentos disminuye la
biodisponibilidad
Levetiracetam Sin efecto al tomarse con alimentos
Acetazolamida No se afecta al tomarse con alimentos

Aumenta su concentracion 3 veces al
consumirse con grasa

Ganaxolona

Basada en la referencia 36.

Existe poca evidencia que indica que algunas bebi-
das (p. €j., las bebidas energéticas con cafeina) pue-
den ser un factor desencadenante de CE. Se aconseja
a las PCE evitar el consumo excesivo de jugos de al-
gunas frutas (p. €j., toronja, lima, granada, kinnow y
carambola) y bebidas con cafeina. 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
(cafeina) en una sola toma (aproximadamente 2 2
tazas de café) o 400 mg al dia (aproximadamente 5
tazas de café). Aunado a esto, se deben evitar los
cambios abruptos en la ingesta de cafeina que puedan
provocar abstinencia o cambios en el umbral epilépti-
co, por lo que cualquier modificacion debe ser gradual
y bajo supervision®s.

La interaccion entre MAC y el consumo de alimentos
tiende a ser especifica, como se muestra en la tabla 6°¢.
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También se ha relacionado el consumo de alimentos
como un factor precipitante de CE, reflejas y en epilep-
sia del [6bulo temporal®”.

El consumo de alcohol también se encontré como un
factor precipitante de crisis epilépticas®®.

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
mas refrescos azucarados, grasa y sodio, lo que au-
menta el riesgo cardiovascular®.

Aunado a esto, la dieta cetogénica y otras dietas,
como la dieta Atkins modificada y la de bajo indice
glucémico, constituyen opciones terapéuticas especifi-
cas para EFR y deben implementarse bajo supervision
especializada, debido a sus posibles efectos adversos
y a su naturaleza altamente restrictiva“C.

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-
cidn que tienen las personas que conviven con las PCE
y, por ende, el desconocimiento de cdmo actuar ante
situaciones especificas. 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 dptimo desarrollo e integracion
social que mejore la calidad de vida de las PCE.

Las PCE tiene un mayor indice de desempleo que se 1-111
asocia con mal control de las crisis, incapacidades
frecuentes, sintomas depresivos, bajas capacidades

laborales y una peor calidad de vida.

A las PCE no se les recomienda tener trabajos que ]
impliquen uso de maquina o maquinaria peligrosa, trabajos

en alturas/verticales y en altura geografica, trabajos

nocturnos o con horarios rotativos (dia/noche), trabajos

con manejo de instalaciones o sustancias peligrosas

(circuitos eléctricos, trabajos a altas temperaturas con

riesgo de quemadura y sustancias quimicas peligrosas) y
conduccion profesional de vehiculos.

Las PCE no deberan trabajar en profesiones que ]
involucren la tenencia y uso de armas de fuego,

ejército, cuerpos de policia, guardia civil, cuerpo de

apoyo en instituciones penitenciarias, servicios de

seguridad privada, la conduccion o control de

aeronaves, buceo o trabajos en atmosferas

hiperbaricas, conduccion de embarcaciones de

recreo, trabajo ferroviario y bombero.

Las PCE gozan de la proteccion de la ley para tener IV
un trabajo digno con respeto a la dignidad humana

sin discriminacién por discapacidad, condicién

social o condiciones de salud. Se tiene acceso a la
seguridad social y a percibir un salario remunerador;

se recibe capacitacion continua para el incremento

de la productividad con beneficios compartidos, y

se cuenta con condiciones dptimas de seguridad e

higiene para prevenir riesgos de trabajo.

Las PCE tienen derecho a la educacién al igual que el IV
resto de la poblacion.

Se debe informar al personal académico, directivo y 11-111
alumnado sobre la epilepsia y la manera de actuar en

caso de crisis epilépticas para reducir la

estigmatizacion.

Tanto los nifios con epilepsia como sus padres 11
reportan que la epilepsia es un factor para tener

problemas de aprendizaje, de bienestar fisico y

emocional.

También relacionados con efectos adversos de MAC.

Los principales déficits se presentan en aritmética, 1
lectura, ortografia, comprension 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 mejoro.

El apoyo educativo es mayor en las instituciones de 11-111
educacion especial en comparacion con las escuelas
regulares.

Es importante detectar los problemas de aprendizaje

lo antes posible para poder incidir positivamente.

El inicio temprano de tratamiento reduce la 1
recurrencia de crisis (14% a 6 meses).

El tiempo libre de crisis puede ir desde 3 meses hasta -1V
2 afos, idealmente se debe estar libre de crisis por

dos afos para disminuir significativamente el riesgo

de accidentes al conducir.

En caso de crisis provocadas con baja posibilidad de 11
recurrencia no es necesario esperar para volver a
manejar.

En el caso de crisis agudas sintomaticas y la primera 1l
crisis no provocada se considera un periodo de seis

meses libre de crisis para tener una disminucion

significativa del riesgo de recurrencia, aunque puede

ser insuficiente.

Las PCE previamente bien controlada que 1
experimentan crisis debido a interrupciones breves de

los MAC podrian no requerir un intervalo libre de

crisis antes de conducir una vez que se hayan

reanudado los niveles séricos previamente eficaces

de los MAC.
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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), dafio cerebral estructural o alteraciones
cerebral funcionales y/o metabdlicas, recurrencia
frecuente de crisis después de intervalos libres de
ellas y accidentes de trafico previos relacionados con
crisis, ser joven, sexo masculino, menor duracion de la
epilepsia, crisis tonico-clonicas focales que
evolucionan a bilaterales, bajo nivel socioeconémico,
comorbilidades, conducir scooters sin licencia y haber
estado involucrados en accidentes de un solo
vehiculo.

Las PCE no deben conducir si estan en dosis de
reduccion de MAC o si tienen alteraciones cognitivas
y de coordinacion limitantes asociadas con epilepsia
y/o con MAC.

Los profesionales de la salud deben tener permitido,
pero no estar obligados, a denunciar a los
conductores que representen un riesgo elevado.

Un video-EEG prolongado (6 horas) vs. el EEG de rutina
mejora la prediccion del riesgo de recaidas con crisis
subsecuentes en epilepsia generalizada y
posiblemente en epilepsia focal.

El EEG prolongado y de rutina son de ayuda para
detectar DEI cuya presencia se ha asociado con
limitacion en la conduccion y accidentes,
principalmente si son DEI generalizadas, asociadas
con un mayor tiempo de respuesta y efectos
semejantes a la intoxicacion etilica y la somnolencia.

El detectar DEI en el EEG est4 asociado con un
aumento en el tiempo de reaccion al manejar y del
reflejo luminoso, sin tener relacion con la edad, sexo
ni con el namero de MAC utilizados.

A pesar de esto, el uso del EEG varia
considerablemente en las evaluaciones realizadas por
epileptdlogos en la evaluacion de las PCE de la aptitud
para conducir autos.

Las PCE tienden a ser menos activas y a estar menos
involucradas en actividades deportivas que la
poblacion general, lo que se asocia con una mayor
frecuencia de comorbilidades y una menor CdV, la que
puede mejorar con el ejercicio fisico sin que haya un
aumento en la frecuencia de las CE.

La actividad fisica se asocia con un impacto favorable
en la percepcion que las PCE tienen de su CdV,
mejorando la memoria y la concentracion en las
tareas cotidianas.

En cuanto a las recomendaciones de ejercicio se
deben considerar el tipo de CE y su control, el tiempo
de evolucion, los MAC y el tipo de ejercicio fisico a
realizar.
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También se deben con tomar en cuenta si son crisis \Y
agudas sintomaticas, crisis Unicas provocadas, tiempo

sin CE (libertad de crisis), crisis asociadas con el

suefio, crisis con y sin alteraciones del estado de

alerta, epilepsia resuelta y pacientes en retiro de

MAC.

Existe poca evidencia que indica que algunas bebidas 1
(p. ej., las bebidas energéticas con cafeina) 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
(cafeina) en una sola toma (aprox. 2 ; tazas de café) o

400 mg al dia (aprox. 5 tazas de café).

Se deben evitar los cambios abruptos en la ingesta de 111
cafeina que puedan provocar abstinencia o cambios

en el umbral epiléptico, por lo que cualquier

modificacion debe ser gradual y bajo supervision.

Se aconseja a las PCE evitar el consumo excesivo de 11
jugos de algunas frutas (p. ej., toronja, lima, granada,
kinnow y carambola).

El consumo de alcohol es un factor precipitante de CE, 1
por lo que se desaconseja su ingesta.

Recomendaciones Grado

A las PCE no se les recomienda tener trabajos que R-PPE
impliquen uso de maquinaria peligrosa, trabajos en
alturas/verticales y en altura geogréfica, trabajos
nocturnos o con horarios rotativos (dia/noche),
trabajos con manejo de instalaciones o sustancias
peligrosas (circuitos eléctricos, trabajos a altas
temperaturas con riesgo de quemadura y sustancias
quimicas peligrosas) y conduccion profesional de
vehiculos.

Las PCE no deberan trabajar en profesiones que R-PPE
involucren la tenencia y uso de armas de fuego,

ejército, cuerpos de policia, guardia civil, cuerpo de

apoyo en instituciones penitenciarias, servicios de

seguridad privada, la conduccion o control de

aeronaves, buceo o trabajos en atmosferas

hiperbéricas, conduccion de embarcaciones de

recreo, trabajo ferroviario y hombero.

Los principales déficits educativos se presentan en B
aritmética, lectura, ortografia, comprensién lectora y
reconocimiento de palabras, por lo que su deteccion
temprana ayudara a dar un apoyo mas temprano.

Para la conduccion de vehiculos, el tiempo libre de B-C
crisis va 3 meses a 2 afos, 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).
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El registro EEG prolongado y rutinario mejoran la B-C
prediccion del riesgo de recaidas y son de ayuda para
detectar DEI cuya presencia se ha asociado con

limitacion en la conduccion y accidentes.

Las PCE deben actividad fisica, que se asocia con un

R-PPE

impacto favorable en la percepcion que las PCE
tienen de su calidad de vida, mejorando la memoria y
la concentracion en las tareas cotidianas.

Las recomendaciones de ejercicio se consideran el
tipo de CE y su control, el tiempo de evolucion, los
MAC vy el tipo de ejercicio fisico a realizar.

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 (cafeina) en una sola toma (aprox. 2 ¥ tazas de

café) o 400 mg al dia (aprox. 5 tazas de café), evitando

los cambios abruptos en su ingesta.

Se aconseja a las PCE evitar el consumo excesivo de ©
jugos de algunas frutas (p. ej., toronja, lima, granada,
kinnow y carambola).

El consumo de alcohol es un factor precipitante de C
CE, por lo que se desaconseja su ingesta.
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Resumen

Introduccion: La epilepsia farmacorresistente (ERF) es una condicidn con alta morbilidad y mortalidad. La cirugia resectiva
de epilepsia es una alternativa terapéutica efectiva y segura, aunque tradicionalmente infrautilizada. Objetivo: Sintetizar la
evidencia sobre eficacia, seguridad y seleccion de candidatos para cirugia resectiva de epilepsia, y formular recomenda-
ciones clinicas basadas en el enfoque GRADE. Método: Se realizé una revision sistematica utilizando GRADE Adolopment,
incluyendo ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistemdticas y metaanalisis. Se utilizo estrategia PICOS en Embase
para identificar evidencia relevante. Resultados: La cirugia resectiva, especialmente en epilepsia del I6bulo temporal, de-
mostré mayor eficacia en el control de crisis (~ 60-75%) comparada con el tratamiento médico (< 10%) y mejoria en calidad
de vida. Factores como lesion visible en IRM, concordancia EEG-imagen y reseccion completa se asocian a mejores resul-
tados. La mortalidad quirtrgica es baja (< 1%) y eventos adversos son generalmente manejables. Conclusiones: La cirugia
resectiva de epilepsia es una intervencion efectiva y segura en pacientes seleccionados con ERF. La referencia temprana
y evaluacion multidisciplinaria optimizan los resultados clinicos.

Palabras clave: Epilepsia farmacorresistente. Cirugia de epilepsia. Lobectomia 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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Introduccion

La epilepsia farmacorresistente (ERF), definida como
fracaso de al menos dos farmacos anticrisis adecuados,
representa un desafio clinico con impacto significativo en
calidad de vida, funcion cognitiva y riesgo de muerte pre-
matura. El tratamiento quirtrgico ha sido evaluado como
alternativa eficaz para pacientes seleccionados, particu-
larmente en epilepsia focal del I8bulo temporal (ELT).

A pesar de la evidencia favorable, la cirugia resectiva
de epilepsia continlia siendo infrautilizada, con retrasos
significativos en la referencia desde atencién primaria
0 neuroldgica general. Esta guia sintetiza la evidencia
existente y genera recomendaciones clinicas aplica-
bles a la préactica basada en el enfoque GRADE.

Método

Se realizd una revision sistematica con enfoque
GRADE Adolopment, incorporando ensayos clinicos
aleatorizados (ECA), revisiones sistematicas (RS) y
metaandlisis (MA) que comparan cirugia resectiva de
epilepsia con tratamiento médico en ERF. Se aplico
una busqueda estructurada y una estrategia PICOS en
Embase, estructurada asi:

- Poblacién. Pacientes adultos y nifios con ERF, defi-
nida en la practica clinica como el fracaso de dos
ensayos terapéuticos con farmacos anticrisis ade-
cuados para el tipo de epilepsia y bien tolerados,
para conseguir la ausencia completa de crisis, segun
la definiciéon consensuada por la Liga Internacional
contra la Epilepsia (ILAE)'.

- Intervencion. Cirugia de epilepsia basada en la iden-
tificacion precisa de una zona epileptdgena mediante
la correlacién de los datos clinicos y exploraciones
complementarias, cuya extirpacién completa, respe-
tando las areas cerebrales elocuentes, permite con-
seguir la curacién de la epilepsia. Incluye también
aquellos casos en los que no es viable o recomen-
dable la reseccidon completa de dicha area, teniendo
entonces como objetivo interrumpir la propagacion
de la actividad epiléptica desde esa region.

— Comparacion. Medicacion anticrisis (MAC) mientras
se encuentran en lista de espera

- Resultados:
¢ Reduccidn de crisis (Escala de Engel).

e Calidad de vida (cuestionarios de calidad de vida
QOLIE-89, QOLIE-31, Health Utility Index, prueba
de denominacion de Boston, Test de la Figura
Compleja de Rey, Health Utility Index).

¢ Mortalidad.

o Efectos adversos y complicaciones.

M.A. Alonso Vanegas et al. Cirugia en epilepsia

Efectividad de la cirugia

¢La lobectomia temporal proporciona
un mayor control de crisis y una mejoria
en la calidad de vida en adultos con
epilepsia del Iobulo temporal, en
comparacion con la continuidad

del tratamiento farmacolégico?

La lobectomia temporal (LT) constituye un recurso efi-
caz y seguro para el manejo de pacientes adultos con
ERF del I6bulo temporal con mejores resultados en con-
trol de crisis y mejoria de calidad de vida que la continua-
cién unicamente del tratamiento farmacoldgico (Tabla 1).

Con base en estos resultados, se publicaron guias
clinicas y recomendaciones por la Academia America-
na de Neurologia en colaboracién con la Sociedad
Americana de Epilepsia y la Asociacion de Cirujanos
Neuroldgicos®, asi como un grupo ad hoc de la Fede-
racion Europea de Sociedades Neuroldgicas.

Sin embargo, los estudios sobre las tendencias de
cirugia resectiva de epilepsia a nivel mundial demues-
tran que se trata de un recurso infrautilizado, e incluso
con tendencia a la disminucién. Aunque la evidencia
directa sobre esta infrautilizacion es escasa, existen
datos concluyentes que sefialan una baja frecuencia
de referencia y/o referencia tardia, para evaluacion
prequirirgica®. Los factores y barreras relacionados
incluyen primordialmente:

- Retrasos en referencia y estructuras organizaciona-
les que promuevan la evaluacion temprana.

— Desconocimiento de los beneficios.

- Falta de estandarizacion en evaluacion prequirdrgica.

Adicionalmente, otros factores, que incluyen:

- La mayor eficacia de MAC de nueva generacion.

— El aumento en el numero de cirugias exitosas en
edades pediatricas.

- La mejoria en el manejo de las crisis febriles y estado
epiléptico.

- Una menor proporcion de pacientes con hallazgos
caracteristicos de epilepsia temporal mesial debido
a la mayor sensibilidad de la neuroimagen para de-
tectar displasias corticales focales (DCF) y lesiones
pequenas.

La LT constituye un recurso eficaz y seguro para el |
manejo de pacientes adultos con ERF del l6bulo

temporal con mejores resultados en control de crisis y
mejoria de calidad de vida que la continuacion

Gnicamente del tratamiento farmacoldgico.
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Tabla 1. Resumen de evidencia en ECA de efectividades de cirugia resectiva temporal en adultos

i ] i et B

Wiebe 2001/
Feist 20142°
Norteamérica
1 centro

Observaciones

Engel 2012

Norteamérica
16 centros

Cirugia resectiva n = 40 vs.
Tratamiento farmacolégico
mientras en lista de espera
n =40

Por protocolo: LT anterior con
un maximo de 6-6.5 cm en el
hemisferio no dominante y
4-4.5 en el dominante,
incluyendo la amigdala y
como minimo 1-3 cm de
hipocampo anterior

(media 4 cm)

2 pacientes tuvieron ligera
variacion quirdrgica: 1
amigdalohipocampectomia
selectiva (en el lado
dominante por preocupacion
por memoria y lenguaje) y 1
reseccion lateral mas
extensa por registro de
EEG-intraoperatorio

Adultos (media anos/DE)

Cirugia: 35.5/9.4
Médico: 34.4/9.9

Sin diferencias
significativas en: edad,
sexo, grado de empleo o
educacion, historia de
estado epiléptico,
duracion de la epilepsia,
tipo y frecuencia de
crisis, MAC, hallazgos de
IRM

A1 afio:

Libertad de crisis con
pérdida de
consciencia

Libertad de crisis
incluyendo auras

NNT libertad de crisis

Namero de cirugias en
grupo quirdrgico

Mortalidad

MCID positiva a través
de QOLIE-89, 1 afo

MCID positiva a través
de QOLIE-31,1 afio

MCID positiva a través
de HUI-111 a 1 afio

MCID a través de
SF-36 - PCS
A 1 afio

Empeoramiento en
calidad de vida

NNT mejoria calidad
de vida

Efectos adversos

Cirugia 23/40 vs.
médico 3/40
(p < 0.001) RR: 7.6

Cirugia 15/40 vs.
médico 1/40
(p <0.001) RR 15

2
36

0/36 vs. 1/40 DR: -0.03
(IC 95%: —0.09 a 0.04)

OR: 15.1
(IC 95%: 2.7-84.8)

OR: 15.2
(IC 95%: 2.6-88.0)

OR: 6.0
(IC 95%: 1.7-21.5)

OR: 2.4
(IC 95%: 1.0-5.8)

Cirugia 3 vs. médico 6
pacientes

2-3

Cirugia 4/36 vs.
0/40 OR PETO:
9.02 (IC 95%:
1.22-66.94)

La aleatorizacion se realizé antes de la evaluacion prequirtrgica. 4 de 40 pacientes en el
grupo quirlirgico no se operaron (1 rechazo, dos no fueron considerados
candidatos por falta de concordancia IRM, EEG NPS, 1 no tuvo crisis)

Cirugia resectiva n = 15 vs.
tratamiento farmacolégico
n=23

Epilepsia temporal
mesial refractaria de
reciente diagndstico
(< 2 afos)

Por protocolo: reseccion
temporal anteromedial de 3.5 a
4.0 cm en el hemisferio
dominante y no dominante
respectivamente, dejando el
giro temporal superior e
incluyendo reseccion en bloque
del hipocampo, amigdala y giro
parahipocampal

Nifios y adultos jévenes
(media afios/DE)

Cirugia: 37.5/11.1

Médico: 30.9/10.1

A 2 afios

(Contindia)
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Tabla 1. Resumen de evidencia en ECA de efectividades de cirugia resectiva temporal en adultos (continuacion)

i ] i et =

Libertad de crisis Cirugia 11/15 y grupo
(incluyendo pacientes médico 0/23 OR = o;
que no terminaron IC 95%: 11.8 hasta

seguimiento con o sin (p < 0.001)
libertad de crisis)

Libertad de crisis en Cirugia 11/13y M
pacientes que médico 0/19 OR: «;
completaron el IC 95%: 14.8 hasta oo
seguimiento (p < 0.001)
Calidad de vida La calidad de vida B
(cambio en escala (cambio en escala) en
cognitiva QOLIE-89) el grupo quirdrgico

fue 7.7 mas alto
Resultado cognitivo El resultado cognitivo B
(Baston naming test) (cambio en escala) en

el grupo quirdrgico
fue 4.2 menor

(IC 95%: 8.43-0.03
[mas bajo-mas alto])

RAVLT delayed recall El resultado cognitivo B
(cambio en escala)
fue 2.1 mas bajo en el
grupo quirtirgico
(IC 95%: 4.1 a 0.1 mas
bajo)

Efectos adversos Cirugia: 4/15 M
Médico: 5/23 OR
PETO: 2.36; IC 95%:
0.52-10.68

MAC Namero de MAC en B
grupo quirtrgico 0.30
menor
(IC 95%: —0.84 a + 0.24)

Observaciones  El tamafio de muestra se planed originalmente en 200. Considerando las dificultades en reclutamiento, la junta de
proteccion de datos y seguridad decidio terminar el estudio cuando solo habian sido aleatorizados 38 pacientes
La aleatorizacion de pacientes se hizo después de la evaluacion prequirirgica.
4 pacientes del grupo médico y 2 del grupo quirtrgico no completaron el seguimiento a 2 afios.

MCID: minimum clinically important difference o cambio en calidad de vida que el paciente considera importante; NPS: neuropsicologia; 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 imprecision) (independientemente de
considerar el riesgo por falta de blindaje atribuible a cirugia y presente en todos los estudios).

¢La cirugia resectiva ofrece un mayor
control de crisis y una mejor calidad de
vida en ninos en comparacion con la
continuacion del tratamiento
farmacoldgico en ninos?

La cirugia resectiva de epilepsia en casos de ERF
de edad pediatrica ofrece un mejor control de crisis
y una mejoria en la calidad de vida en comparacion
con la continuacién de la terapia farmacoldgica. Las

tasas de libertad de crisis son altamente de-
pendientes de la causa subyacente. Aun cuando
se considere Unicamente paliativa, debe explorarse
la opcién quirdrgica de manera multidisciplinaria
(Tabla 2).

Un MA? analiz6 11 estudios que comparan la
cirugia con el tratamiento farmacoldgico, con un to-
tal de 456 pacientes en el grupo quirdrgico y
415 en el grupo farmacoldgico con seguimiento de
1 a 13.5 afnos. La tasa de libertad de crisis fue
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Tabla 2. Evidencia de efectividad de la cirugia resectiva en nifios (ECA)

Intervencion y T ETH Resultados
comparacion

Dwivedi Cirugia resectiva Nifios (mediana/ A1 afo
20177 n =57 vs. tratamiento  rango afos)
India farmacolégico Caracteristica Cirugia Médico Valor p
1 t ientl lista d Cirugia: 9 /0.8-17
gentro ?s';grr:f] R ! Libertad de crisis 44/57 4/59 < 0.001
Cirudias: | Médico: 10/2-17 Puntuacion en escala 154 + 55 343 +11.8 < 0.001 M
e . . de gravedad de crisis
extratemporal 12, Sin diferencias Hague
hemisferostomia 15, en edad, sexo,
callosotomia 10 tipo de crisis, Prueba de Binet- 627+ 185 589+ 221 0.47 M
reseccion hamartoma  frecuencia de Kamat 1Q
hipotalamico 6 crisis, MAC,
evaluacion Escala de 415+£231 399197 0.79 M
cognitiva/social Madurez Social de
de base Vineland
Child Behavior 57.2 + 6.7 68.6 + 7.6 < 0.001 M
Checklist
Inventario 76.1 £13.1 539 +185 < 0.001 M
Pediatrico de Calidad
de Vida
Efectos adversos 19/57 00/59 OR método M
PETO: 11.16;
IC 95%:
4.19-29.73
RR para recurrencia 4.09 (IC 95%:
de crisis 2.52-6.62)
para el grupo
médico

Observaciones 1 paciente perdido a seguimiento grupo médico

Niamero bajo en cada patologia/tipo de cirugia (sobrerrepresentacion
de hamartoma hipotalamico)

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 imprecision) (independientemente de
considerar el riesgo por falta de blindaje atribuible a cirugia y presente en todos los estudios).

significativamente mayor en el grupo quirdrgico
(p < 0.001). El mismo MA incluye otros 244 estudios
retrospectivos y los analiz6 por subgrupos. En 68
estudios que incluian patologias y localizaciones qui-
rurgicas mixtas la tasa de libertad de crisis fue de
64.8% al aho, a 60.3% a 5 afos y 39.7% a 10 afos.
El andlisis por subgrupo de tipo de cirugia (44 estu-
dios) mostré que la tasa de libertad de crisis fue
mayor en cirugia hemisférica (74.7%) seguida de epi-

La cirugia resectiva de epilepsia en casos de ERF de |
edad pediatrica ofrece un mejor control de crisis y una
mejoria en la calidad de vida en comparacion con la
continuacion de la terapia farmacoldgica.

Técnicas quirurgicas

lepsia del I6bulo temporal (ELT) (73.3%) y epilepsia
extratemporal (60.2%). En relacién con la etiologia,
la libertad de crisis fue mayor en tumores (78.9%),
seguida de la esclerosis mesial temporal (77.9%) y
menor para los hamartomas hipotaldmicos (45%).

¢Cuales son el principio y las principales
técnicas resectivas y de desconexion en
cirugia resectiva de epilepsia?

El principio establecido de la cirugia resectiva de
epilepsia consiste en la localizacion y delimitacion



de una ZE (que puede o no corresponder a una le-
sién identificable prequirdrgicamente) mediante la
correlacion entre la clinica, los estudios de imagen
y de neurofisiologia, que se presuma puede resecar-
se, sin ocasionar déficits adicionales, logrando asi
el control completo o una reduccion significativa de
las crisis.

Las intervenciones quirdrgicas pueden agruparse en
resecciones con intencién curativa, y procedimientos
de desconexion o paliativos.

TECNICAS RESECTIVAS

Técnicas de reseccion en ELT: la ELT se ha dividido
en epilepsia lateral neocortical y epilepsia mesial del
[6bulo temporal (ELTm), considerando por separado los
casos de epilepsia lesional. La ELTm clasicamente se
caracteriza por historia de crisis febriles, progresion
que frecuentemente lleva a resistencia farmacoldgica,
un cuadro clinico de crisis bastante homogéneo, una
distribucion topografica de anormalidades electroence-
falograficas (generalmente centradas en las regiones
anteriores y basales del LT), asi como datos en neu-
roimagen y neuropsicologia que apuntan a las estruc-
turas mesiales®. 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 distincién clara. Por otro lado, cada vez se encuen-
tran mas lesiones en corteza lateral en pacientes que
se pensaba tenian 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 andlisis de casos de
cirugia fallida. Se cuestiona si la ZE comprende tanto
estructuras neocorticales como mesiales o si estas
ultimas son suficientes para generar las crisis. El re-
gistro consistente de espigas epileptiformes en la elec-
trocorticografia (ECoG) se considera como la indica-
cidn de referencia para incluir la reseccion neocortical’®.
Por otro lado, basandose en la premisa esencial de la
cirugia de resecar completamente la ZE sin producir
déficits neuroldgicos o cognitivos adicionales, ha exis-
tido un interés por la seleccion de las mejores técnicas
para evitar principalmente defectos neuropsicoldgicos
o de campos visuales'"'?. 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 mas selectivas enfoca-
das a la reseccion mesial'®. Esencialmente, se incluye
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la corticoamigdalohipocampectomia, frecuentemente

denominada LTA, que conlleva reseccién de amigdala,

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-

pectomia selectiva (AHS), con diversas variaciones de
abordaje (abordaje transilviano, transcortical o subtem-
poral). Estas técnicas han sido denominadas modali-
dades anatomicas ya que se basan en el principio de
que la reseccion del area «acordada» por el estudio
prequirurgico clinico/neuroimagen incluird la ZE y se
evitara la reseccion de areas elocuentes al guiarse por
limites anatdmicos especificos. Por el contrario, las

«resecciones a medida» enfatizan alterar la reseccion

basado en mapeo funcional de corteza elocuente por

ECoG-intraoperatoria, manteniendo el principio de re-

secar la ZE sin causar déficit adicional.

La seleccion entre una reseccion anatémica o una
reseccion «a medida», la reseccion relativa de estruc-
turas neocorticales frente a estructuras mediales, la
extension exacta de la reseccion de estructuras mesia-
les y el enfoque quirdrgico dependen a menudo de las
preferencias y la formacion del cirujano.

- Lesionectomia/corticectomia: los pacientes con ERF
con epilepsia lesional son candidatos a reseccién
cuando la evaluacion integral determina que la lesién
es epileptdgena. La modalidad diagndstica principal
es IRM con o sin contraste. La reseccion incluye el
sustrato patoldgico y el tejido epileptédgeno circundan-
te. Los sustratos patoldgicos mas importante son las
neoplasias de bajo grado (el tumor neuroepitelial di-
sembrioplasico, gangliogliomas), cavernomas, DCF y
encefaloceles temporales. En relacién con los caver-
nomas, se ha documentado que es necesario la re-
seccién de hemosiderina que rodea la lesién para el
mejor control de crisis' que la reseccién debe exten-
derse para incluir la/las ZE demostradas por ECoG o
neuroimagen previa a la cirugia. En todos los casos
lesionales de ERF, la ZE puede extenderse en raras
ocasiones mas alla de la lesion visible y se requiere
estudio EEG-invasivo para localizar y delimitar su
extension y mejorar los resultados de la cirugia. Se
debate la necesidad absoluta de la ECoG-intraopera-
toria como complemento quirdrgico. La hipétesis
principal que sustenta su uso es el concepto de
epileptogénesis secundaria, que sostiene que la pre-
sencia de una lesion epileptdgena puede inducir ma-
yor epileptogenicidad en la corteza perilesional o
regiones remotas. Descrito por Morrell, este fendme-
no puede determinarse en funcion de la duracion de
la epilepsia del paciente y el nimero de crisis. Esto
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podria explicar los mejores resultados observados en
pacientes con una menor duracién de la epilepsia. No
se ha esclarecido el significado clinico de los cambios
observados en la arquitectura celular en areas remo-
tas cercanas a lesiones epileptdgenas’®. En cualquier
caso, la interpretacion intraoperatoria de la ECoG por
un epileptélogo con experiencia y un plan prequirdr-
gico bien definido son elementos clave para maximi-
zar la eficacia de la intervencion.

Resecciones neocorticales (generalmente en epilep-
sias focales IRM negativas): incluyen tanto reseccio-
nes corticales uUnicas como multilobares. Presentan la
dificultad de delimitar la ZE que debe resecarse para
lograr un buen control de crisis, especialmente cuando
se encuentra proxima a areas funcionales elocuentes.
Estos casos frecuentemente requieren técnicas de
IRMf o metabdlicas adicionales o monitorizacién intra-
craneal y (en general) el resultado quirdrgico es menos
favorable. La extension de la reseccién se relaciona
con el prondstico en el control de las crisis: una RS
que analiz6 40 estudios con 3,013 participantes, mos-
tré que los pacientes con resecciones completas te-
nian mejor prondstico que los pacientes con reseccio-
nes mas limitadas (RR: 1.41)6.

Hemisferectomia: desde la primera hemisferectomia
anatomica practicada para epilepsia en 1938, el cre-
ciente (abusivo) y luego decreciente interés en esta
técnica, la introduccion de la hemisferectomia fun-
cional por Rasmussen en 1983 con el objetivo de
prevenir la hemosiderosis, y el desarrollo de otras
técnicas de hemisferotomia, ha habido tanta variabi-
lidad técnica y practica basada en experiencia parti-
cular que es dificil evaluar los resultados de esta
técnica. Una RS'” establece que la mortalidad de las
técnicas de hemisferectomia/hemisferotomia combi-
nadas ha disminuido del 32% en los 1970 al 2% en
los 2020. Las complicaciones han disminuido en re-
lacién con las técnicas, aunque sin evidencia esta-
distica significativa. La incidencia postoperatoria de
hidrocefalia, asi como la meningitis aséptica y la
fiebre son menores en la hemisferotomia con respec-
to a la hemisferectomia anatémica. En una RS'® de
29 estudios con un total de 1,102 pacientes someti-
dos a distintos tipos de hemisferectomia, el 73.4%
estaban libres de crisis en su dltima valoracién. Los
resultados en control de crisis fueron significativa-
mente mejores en etiologias progresivas y adquiridas
que en alteraciones del desarrollo cortical como la
hemimegalencefalia (p < 0.001). En un MA™ que
analizé los resultados de 1,528 pacientes (56 estu-
dios), el 73% quedaron libres de crisis.

TECNICAS DE DESCONEXION

— Callosotomia: es un procedimiento paliativo que con-

siste en la seccidn del cuerpo calloso con el objetivo
de evitar la propagacion de las descargas epilépticas
entre los dos hemisferios cerebrales, previniendo la
generalizacion de las crisis. Estd indicada en pacien-
tes que presentan crisis incapacitantes con caida
brusca (drop attacks), ya sean tonicas o atonicas,
secundaria a epilepsia multifocal o en el SLG, en los
que las crisis tienden a la generalizacion rapida. En
un MA?20 que evalué 58 estudios (1,742 pacientes), la
probabilidad para quedar libre de crisis y de crisis de
caida fue del 18.8 y el 55.3%, respectivamente. En
relacién con las crisis de caida, los mejores resulta-
dos se obtienen con la callosotomia completa (RR:
2.90; IC 95%: 1.07-7.83) y la etiologia idiopatica (RR:
2.84; IC 95%: 1.35-5.99).

Transeccion subpial multiple (TSM): la cirugia con-
siste en realizar secciones verticales de la corteza,
suficientemente cercanas unas de otras, en prome-
dio 5 mm, para impedir la propagacion de una
descarga critica hipersincronica y suficientemente
alejadas para conservar la organizacion funcional de
la corteza. Cada vez se utiliza menos como técnica
aislada y mayormente en combinacion con reseccio-
nes. En un MA?' se observaron resultados excelen-
tes con TSM mas reseccion (> 95% de reduccion de
crisis), donde se obtuvo reduccién de un 87% en
CEGTC, y 68% en crisis focales con/sin alteracion
de la consciencia. En pacientes sometidos a TSM
sin reseccion, la intervencion también fue eficaz. El
déficit permanente ocurrié en un 23 y 19%, respec-
tivamente®'. En una RS?? la libertad de crisis se al-
canzé en el 55.2% de los pacientes sometidos a TSM
combinada con reseccién y en el 23.9% de los so-
metidos a una TSM aislada.

El principio de la cirugia resectiva de epilepsia |
consiste en reseccion o desconexion completa de

una ZE (que en la mayoria de los casos corresponde

a una lesion identificable prequirdrgicamente)

localizada por medio de estudio prequirtrgico

exhaustivo y se presuma puede resecarse (o
desconectarse), sin ocasionar déficits adicionales,

logrando el control completo o una reduccion

significativa de las crisis.

La técnica especifica se basa en la educacion 11-111
especializada del cirujano y experiencia del grupo

con enfoque en riesgo beneficio centrado en el

paciente.



¢Cuales son los beneficios que ofrece la
cirugia resectiva de epilepsia a pacientes
con epilepsia refractiva adultos y nihos?

La cirugia resectiva de epilepsia en pacientes adul-
tos y niflos con ERF adecuadamente seleccionados se
asocia con reduccion o libertad de crisis, mejoria en
calidad de vida, reduccion de la mortalidad y beneficios
asociados a la reduccion o retirada de MAC.

RebuccION DE cRrisis

Los tres ECA%*7 muestran reduccidn postoperatoria
de crisis con tasas de libertad de crisis del 64% a un
ano, 73% a dos afios y 77% a 1 afo. El andlisis del
ensayo aumentando la seguridad de la cirugia resecti-
va de epilepsia (Enhancing Safety in Epilepsy Surgery
[EASINESS] study), un registro abierto, multicéntrico y
retrospectivo?® define puntos de referencia (benchmar-
ks) para la amigdalohipocampectomia, considerando
puntos de corte de referencia para resultado favorable
(clase Engel I y 1) = 75.2% (1 afio de seguimiento) y
> 69.5% (seguimiento promedio 39 meses).

AUMENTO CALIDAD DE VIDA

Los tres ECA®*7 muestran efectos positivos de la
cirugia en calidad de vida, aunque con limitaciones en
el corto seguimiento (Tablas 1 y 2 para evidencias).
Los efectos en calidad de vida son dificiles de separar
de la reduccién en crisis, uso de MAC, variaciones en
estandares internos individuales, reevaluacién de valo-
res u objetivos individuales y/o comorbilidades. En una
cohorte longitudinal®* que evalu6 la calidad de vida
cinco afios después de la cirugia resectiva de epilep-
sia, se encontrdé que a pesar de la disminucion objetiva
en memoria después de la cirugia, los pacientes que
estaban libres de crisis mostraban mejoria 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 mejoria en la calidad de vida, incluso si su memoria
se mantenia intacta. Una RS evalué el resultado cog-
nitivo en cirugia resectiva de epilepsia, aunque la ma-
yor parte de los estudios se referian a resecciones
temporales. El riesgo de afectacion de la memoria con
cirugia del I6bulo temporal dominante fue del 44%, dos
veces mayor que en el lébulo no dominante. La nomi-
nacion se redujo en el 34% de los pacientes con cirugia
en el I6bulo temporal izquierdo, sin apenas pacientes
con ganancia (4%). Con todo, los resultados subjetivos
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de la memoria fueron mejores que cuando la memoria
era medida de forma objetiva®. Aunque la cirugia del
I6bulo temporal puede conllevar cierto deterioro cogni-
tivo, este deterioro también puede ocurrir si el paciente
continda con crisis no controladas.

En una RS?® se incluyeron 16 estudios que compren-
dian 1,182 pacientes unicos. EI MA del QOLIE-31 in-
cluy6 seis estudios, y el MA del QOLIE-89 incluyd
cuatro estudios. El cambio postoperatorio en la puntua-
cion bruta fue de 20.5 para el QOLIE-31 (IC 95%: 10.9-
30.1, 1 95.5) y de 12.1 para el QOLIE-89 (IC 95%:
8.0-16.1, 12 55.0%). La regresion mostr6 una puntua-
cion postoperatoria méas alta en el QOLIE-31, asi como
un mayor cambio entre las puntuaciones preoperato-
rias y postoperatorias del QOLIE-31 en estudios de
cohortes con una mayor proporcién 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 animo, una mejor cognicién
preoperatoria, un menor nimero de ensayos con MAC
antes de la cirugia, altos niveles de aceptacion/enten-
dimiento y apertura a la experiencia en la evaluacion
basal, la participacion en empleo remunerado antes y
después de la cirugia, y no estar en tratamiento con
antidepresivos después de la cirugia se asociaron con
una mejor calidad de vida postoperatoria.

Una RS y MA?” combinados mostraron que los indi-
cadores de calidad de vida en pacientes pediatricos
operados mejoraron con respecto a niveles preopera-
torios y a controles no operados. Las mejorias en ca-
lidad de vida se documentan aun en pacientes con
discapacidad intelectual, enfatizando que el nivel
cognitivo no debe ser determinante como seleccién
quirdrgica. La mayoria de los estudios que muestran
mejorias en calidad de vida han combinado diferentes
patologias y tipos de cirugias. Pocos estudios conside-
ran funciones conductuales emocionales, aunque en
una cohorte se encontrd que la ansiedad y depresion
eran los principales determinantes de calidad de vida
en un estudio de 4-11 afios después de cirugia®. La
mayoria de los estudios han sido retrospectivos, rela-
cionando efectos con control de crisis, basados en las
comunicaciones de familiares mas que de los propios
nifos y con tiempos de seguimiento cortos de 1 a 2
anos.

REDUCCION 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) (Guia 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 cirugia pero que finalmente no fueron operados
muestran un menor riesgo de muerte prematura en
pacientes operados®. En una cohorte de seguimiento
extendido® de 306 pacientes con ELT sometidos a
cirugia resectiva se observo una la tasa de mortalidad
estandarizada (TME) reducida de 2.00 (IC 95%: 1.27-
3.13) con 3,569 persona-afio de seguimiento y reduc-
cion en la incidencia de SUDEP. La TME permanece
superior a las de la poblacion general, encontrandose
el efecto mas pronunciado en hombres que en mujeres
y significativamente mayor en pacientes con reseccio-
nes derechas.

Repuccion be MAC

La posibilidad de discontinuar los MAC es uno de los
motivos que llevan a los pacientes a considerar la ci-
rugia. Al menos en teoria, existen razones legitimas
para descontinuar el tratamiento: evitar toxicidad a lar-
go plazo, eliminar efectos adversos cognitivos, reducir
el costo de la medicacion y del seguimiento, o eliminar
la «percepcion» 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 progresion de la enfermedad, la
teoria seria que si la cirugia resectiva fue realmente
exitosa en resecar el tejido epileptédgeno la libertad de
crisis pudiera equipararse con «curacion» de la enfer-
medad y no se requieren MAC. El debate surge cuando
se compilan los resultados a largo plazo y se aprecia
una disminucion en las tasas de libertad de crisis. Un
MA3' 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-
rugia: 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 cimulo de
estudios retrospectivos indican que las tasas de recu-
rrencia varian de 25 a 50% a 10 afios y sugieren que

las probabilidades de control de crisis no se afectan
significativamente por la descontinuacién o no de MAC.
Los factores mas sefialados como riesgo para recu-
rrencia son la edad mayor de 30 afios al momento de
la cirugia, persistencia posoperatoria de auras,
IRM-normal, duracién mayor de la epilepsia prequirur-
gica, ausencia de esclerosis hipocampal y presencia
de descargas interictales en el EEG postoperatorias.
En un estudio prospectivo®? de 135 pacientes libres de
crisis tras ATL por ELTm se estratificaron dos cohortes
de retirada temprana (1 afio) o tardia (3 afios) basadas
en la decision del propio paciente. Tres afios poscirugia
ocurrio 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 tardia (p = 0.005; RR:
2.48; IC 95%: 1.28-4.80). Al ultimo seguimiento que fue
en promedio 10.4 + 1.3 afos, 27 (41.5%) pacientes del
grupo de retirada temprana y 26 (37.1%) del grupo de
retirada tardia tuvieron recurrencia (p = 0.60; RR: 1.12;
IC 95%: 0.74-1.70). En el Ultimo afio de seguimiento,
123 (91%) pacientes estaban libres de crisis, sin dife-
rencias entre grupos.

La evidencia es de baja calidad, especialmente por
el tamafio de muestras y la heterogeneidad de los
estudios, por lo que, la practica de continuar o discon-
tinuar MAC se ha basado en preferencias de los
pacientes y/o la experiencia del grupo. En nifos, la
situacion es particular: el ensayo Time to Stop (TTS)
determiné que el momento de retirada de MAC no tenia
influencia en el resultado a largo plazo®, el inicio de
la retirada, el nimero de MAC retirados y la suspension
completa se asociaban con mejores indices de IQ%,
mientras otro estudio retrospectivo sostuvo que el retiro
de MAC postoperatorio mejora la velocidad de reaccio-
nes psicomotoras®®. Se propone que las actitudes de
epileptdlogos 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 0 monoterapia respectivamente) después
de cirugia exitosa.

Los beneficios de la cirugia resectiva de epilepsia resectiva
incluyen:

Libertad o reduccion significativa de crisis |
Mejoria en calidad de vida |
Reduccion de la mortalidad ]

Beneficios asociados a la reduccion o retirada de MAC 1l



¢Cuales son las complicaciones y efectos
adversos de los procedimientos
quirurgicos en epilepsia en adultos y
ninos?

La cirugia resectiva de epilepsia conlleva riesgos
relacionados con la anestesia y la operacion, como
todos los procedimientos quirdrgicos mayores. Ademas
de las complicaciones quirdrgicas, existe un riesgo de
complicaciones neuroldgicas que dependen de la ubi-
cacion y la extension de la reseccion quirlrgica. Un
MA?3® describe que la mortalidad perioperatoria es poco
frecuente, sefialdandose en 0.4% en cirugia 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 (0 no) como balance
entre riesgos y beneficios. Ejemplos de estos EA-es-
perados son deterioro de la funcién de la mano des-
pués de una hemisferotomia y déficits en el campo vi-
sual del cuadrante superior tras resecciones del
I6bulo temporal. Las complicaciones neuroldgicas ines-
peradas suelen considerarse menores si son tempora-
les y mayores si persisten mas alla de los 3 meses.

La imprecision en la definiciéon de complicaciones se
ilustra en el informe de EA en el ECA en edad
pediatrica, en el cual se comunica hasta un 33% de
EA-graves en el grupo quirtrgico. En aclaracion edito-
rial, se sefala la mayoria de estos casos se debian a
15 casos de hemiparesia agravada después de una
hemisferotomia, es decir, EA-esperados, y al excluirlos,
la tasa de complicaciones mayores es del 3.5%.

En la RS Cochrane® en 79 de los 182 estudios in-
cluidos (43%) se informaron EA o complicaciones de
la cirugia. Los detalles fueron muy variables; los ECA
fueron los que proporcionaron mas detalles. La razén
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 indice de heterogenicidad es alto en
este calculo.

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 nimero de EA- transitorios (282, 21%)
y sumarlos a los eventos que podemos asumir como
transitorios (es decir, de corta duracion y tratables,
incluyendo infeccidn/fiebre, fuga/acumulacién de liqui-
do cefalorraquideo [LCRY], hemorragia, trombosis veno-
sa profunda, estatus epiléptico y edema cerebral), en-
contramos que el numero total de EA-transitorios es de
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618 (6%). Esto deja a 713 de los 9,599 participantes
(7.4%) con un EA-permanente.

Especificamente para cirugia temporal, el ensayo
EASINESS define puntos de referencia (benchmarks)
para cualquier complicacién < 24.6%, infarto sintoma-
tico < 0.5%, infeccion de sitio quirdrgico < 0.1.1%,
mortalidad intrahospitalaria < 0.0% y reoperacion tras
egreso < 03.9%%.

La cirugia resectiva de epilepsia es segura y sus |
beneficios sobrepasan el riesgo.

Las tasas de complicaciones mayores y mortalidad I
son del 2y 0.1%

La discusion de EA adversos esperados con el I
paciente es esencial y la valoracion de riesgo
beneficio debe individualizarse.

¢Qué elementos y evidencias tenemos
para guiar la seleccion de pacientes y
ofrecer la mejor alternativa de reseccion?

La evidencia del cumulo de ECA, RS y MA sugiere
que la cirugia resectiva ofrece mayor beneficio que
riesgo a los pacientes con sindromes o tipos de epi-
lepsia en los cuales conocemos la fisiopatologia 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 sindrome prototipico, especial-
mente cuando se asocia a esclerosis hipocampal.

- Epilepsia focal con evidencia de lesion en la neuroi-
magen, mayoritariamente:

e Tumores de bajo grado

gangliogliomas.

e Lesiones vasculares, siendo las mas comunes

malformaciones cavernosas.

e DCF.

o Encefaloceles del I6bulo temporal.

- Epilepsia focal con lesiones extensas en un hemis-
ferio como sindrome de Sturge-Weber, encefalitis de
Rasmussen, hemimegaloencefalia, quistes porence-
falicos grandes.

— Crisis gelasticas por hamartomas hipotalamicos.

- Epilepsia generalizada de infantes y nifiez temprana
debido a &reas localizadas de DCF.

— Epilepsias catastroficas con crisis atdnicas o drop
attacks.

— Epilepsias neocorticales (extratemporales) en la que
la combinacion de clinica y paraclinica revelen una

como DNET vy
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ZE cuya reseccion se presume lograra control de

crisis.

La baja calidad de la evidencia se debe, fundamen-
talmente, a la falta de uniformidad en las caracteristi-
cas clinicas de los pacientes, la descripcion de las
técnicas quirdrgicas, las definiciones de resultados, los
factores prondsticos evaluados y los tiempos de segui-
miento. A esto se suman la heterogeneidad de las
poblaciones estudiadas, el predominio de disefios re-
trospectivos y el reporte insuficiente de medidas com-
parativas o de evaluacion. Todo ello limita considera-
blemente la utilidad clinica de los datos disponibles
para seleccionar de forma optima a los candidatos
quirdrgicos, aunque de manera general se destaca:

- Factores asociados a mejor resultado:

o Lesion estructural visible en IRM (especialmente

datos clasicos de ELTm y tumores)

o Concordancia entre EEG e imagen

¢ Reseccion completa de zona epileptdgena
- Factores asociados a peor resultado:

¢ IRM normal

o Epilepsias extratemporales difusas

o Descargas postoperatorias persistentes

¢ Requerimiento de monitorizacion invasiva

Un campo que sera de gran interés en la seleccién
de candidatos quirdrgicos es el de la gendmica. Algu-
nas mutaciones genéticas se asocian con lesiones
estructurales, recordando que, en la nueva clasifica-
cion de las epilepsias de la ILAE, la etiologia genética
y estructural no son exclusivas mutuamente, como las
ligadas a genes mTOR, y tienen por tanto buen resul-
tado quirdrgico. Otras pueden indicar una patologia
mucho mas extensa y mostrar menor libertad de crisis
postoperatoria. Las pruebas genéticas (en donde las
técnicas de secuenciacion de siguiente generacion tie-
nen la mayor sensibilidad) se emplean cada vez mas
en la consideracion preoperatoria, tanto en pacientes
IRM-positivos como negativos. Aunque actualmente se
llevan a cabo con frecuencia cuando ya se ha evaluado
la opcidn quirlrgica (ya sea aceptada o rechazada), se
presume que su uso rutinario y mejor definicion puedan
servir de guias en selecciones de cirugia resectiva o
monitoreo intracraneal®’.

Si la interpretacion de datos no permite conclusiones
validas, muy probablemente no tenemos buenos datos.
Debe existir un esfuerzo conjunto por establecer regis-
tros 6ptimos de manera que en todos los casos ope-
rados se documenten minimamente: caracteristicas
demograficas de los pacientes, semiologia y numero
de crisis, duracion de la epilepsia, nimero y nombre
de MAC, resultados de neurofisiologia, neuroimagen,

neuropsicologia, otros estudios diagndsticos, caracte-
risticas importantes de acuerdo a patologia como
historia de sangrado en malformaciones vasculares o
crisis febriles en ELTm, abordaje quirdrgico, tipo de
reseccion, volumen cortical o subcortical resecado, es-
tudio histopatoldgico de especimenes quirurgicos, cla-
sificacion del resultado y seguimiento en términos de
crisis y funcién cognitiva.

Existen sindromes remediables quirdrgicamente en |
los que la cirugia resectiva de epilepsia es el
tratamiento de eleccion.

Se han descrito factores predictores de buen -1V
prondstico (IRM positiva, datos clasicos de ELTm y

tumores), concordancia entre EEG e imagen,

reseccion completa de zona epileptégena que pueden

guiar la practica clinica.

Recomendaciones m

Todos los pacientes adultos y nifios con ERF (definicion A
ILAE), deben ser referidos a evaluacion prequirdrgica en
una unidad especializada de epilepsia.

Los casos de epilepsia focal con sospecha de lesion B
deben ser referidos a evaluacion prequirtirgica en

una unidad especializada de epilepsia, aun sin

esperar el fallo de dos ensayos de MAC.

Todos los centros que llevan a cabo cirugia resectiva B
de epilepsia deben contar con un equipo

multidisciplinario para evaluar y presentar un plan

quirtrgico consensado de manera individual para

cada paciente.

Los pacientes con ERF-focal con estudio prequirtirgico B
que logre localizar y delimitar una ZE que pueda ser

resecada sin ocasionar déficit adicional, deben

someterse a reseccion lo antes posible.

Los pacientes con ERF-sintomatica a procesos ©
estructurales hemisféricos no circunscritos con déficits
neurolégicos focales y crisis incapacitantes deben ser
evaluados para cirugia (hemisferectomia funcional o

algunas de sus variantes) y se les debe proponer

cirugia si la relacion riesgo/beneficio es favorable.

La edad, la discapacidad intelectual y la patologia ©
psiquiatrica no son contraindicaciones para la cirugia
resectiva de epilepsia, si bien debe valorarse cada

caso de forma individualizada.

Se debe ofrecer la mejor opcion quirdrgica para el B
paciente, considerando la probabilidad de reduccion

de crisis y mejoria 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 opcion.

El neurocirujano encargado debe tener entrenamiento B
especializado en cirugia de epilepsia.



Recomendaciones m

Todos los centros deben contar con la capacidad B
para valoracién de dominancia del lenguaje y

memoria, y el equipo quirdrgico debe contar con

capacidad para realizar mapeo funcional

intraquirtrgico, incluyendo mapeo motor, sensorial, y

de lenguaje.

En todos los casos de cirugia resectiva se debe B
contar con la posibilidad de implementar
ECoG-intraoperatoria para delimitacion de ZE.

Los centros en los que se lleva a cabo evaluacion B
invasiva deben contar con capacidad para video-EEG
continuo con electrodos intracraneales, utilizando

electrodos profundos insertados por sistemas
estereotacticos (SEEG), combinacion de tiras

subdurales y electrodos profundos insertados por

trépano (HEEG).

En todos los casos de cirugia resectiva debe contarse B
con la posibilidad de analizar o enviar el espécimen
quirGrgico a un neuropatélogo experimentado.

El llenado de bases de datos completas,

R-PPE

documentando todas las caracteristicas del paciente
(incluyendo estudios neuropsicologicos completos),
los procedimientos quirdrgicos y el seguimiento son
esenciales y responsabilidad del grupo.
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