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PROLOGO

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

El Programa Prioritario de Epilepsia del Sector Salud
(PPE) fue creado con base en el acuerdo publicado en
el Diario Oficial de la Federacion del 24 de octubre de
1984. Este programa ha trabajado de manera ininte-
rrumpida para normar, coordinar, sistematizar y optimi-
zar las estrategias a favor del paciente que padece
epilepsia, sus familias y la sociedad. Actualmente, en
el afio 2020, contamos con 82 centros de atencion
integral para la epilepsia en todo el pais, ubicados en
instituciones hospitalarias de todo el sector salud.

La sede de la coordinacion nacional se encuentra en
el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Dr.
Manuel Velasco Sudrez (INNN), en la ciudad de México,
desde donde se planean las acciones necesarias para
esta labor. La coordinacion nacional, desde la oficina
del Instituto, estd a cargo de su creador y fundador, el
Dr. Francisco Rubio Donnadieu, y de un servidor.

La realizacion de estas guias clinicas (GC) viene a
complementar el trabajo que publicamos en esta mis-
ma revista en el 2019. Este es un trabajo de los coor-
dinadores del PPE, neurdlogos y neurdlogos pediatras
certificados por el Consejo Mexicano de Neurologia
que trabajan en alguna institucion del sector salud en
nuestro pais.

Las recomendaciones de estas GC han sido proba-
das en la experiencia de todos sus autores y hemos
seguido los lineamientos para una buena busqueda de
informacidn cientifica actualizada, utilizando para ana-
lizar el nivel de evidencia y recomendacion los criterios

de la Sociedad Americana de Epilepsia del 2016, in-
cluyendo el beneficio a los pacientes. Para evaluar la
calidad de la GC dos expertos, que fueron los coordi-
nadores de cada mesa de trabajo, aplicaron la version
al espafol del 2001 del instrumento AGREE.

Debido a los avances en el conocimiento de la epi-
lepsia, el grupo del PPE pretende actualizar la GC cada
cinco anos.

Estas GC constituyen una serie de recomendaciones
realizadas por un grupo de médicos que tienen un in-
terés especial en el campo de la epilepsia y que tra-
bajan en diversas instituciones del sector salud, aunque
sabemos que su aplicabilidad depende de muchos
factores. Es importante establecer que en estas GC no
existe ningun conflicto de interés, ya que son editorial-
mente independientes a cualquier financiamiento.

Agradezco el apoyo y la hospitalidad a las autorida-
des del INNN para realizar la coordinacién del PPE, a
las autoridades del Hospital Psiquiatrico Infantil de la
ciudad de México, quienes me han permitido desde
hace mas de 20 afios trabajar como vocal ejecutivo
adjunto del PPE. Mi reconocimiento especial a los
coordinadores que pudieron trabajar para que este
proyecto se vea finalizado.

Un agradecimiento a Jetzabel Fragoso y al Dr.
Francisco Lépez, por su apoyo en todas las actividades
del PPE.

Dr. Juan Carlos Reséndiz-Aparicio
Vocal ejecutivo adjunto
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Sociedad Americana de Epilepsia 2016. Clasificacion de articulos

Clasificacion de articulos: evidencias
Clase |
Estudios clinicos prospectivos, aleatorizados y controlados con evaluacion enmascarada del resultado final en una poblacion
representativa. Los siguientes también son requeridos:
a. No mas de dos resultados primarios especificados.
b. Asignacion encubierta.
c. Criterios de inclusion y exclusion bien definidos.
d. Caracteristicas de base relevantes y sustancialmente equivalentes entre los grupos, o con ajuste estadistico apropiado para las
diferencias %.
e. Apropiado niimero de sujetos que se retiraron del estudio, lo suficientemente bajo como para generar factores de sesgo (estudio
completado con al menos un 80% de los sujetos enrolados).
f. Demostracion de superioridad en un disefio de estudios de superioridad o demostracion de no inferioridad con un margen del 10%
en un disefio de no inferioridad.

Clase Il

Estudio clinico prospectivo, aleatorizado y controlado con evaluacién enmascarada del resultado final, al cual le faltan uno o dos
criterios de la clase | a-e, o un estudio de cohorte prospectivo con un grupo adecuado en una poblacion representativa con una
evaluacion del resultado final enmascarado que cumpla criterios de a-e.

Clase Il
Todos los demas estudios controlados en una poblacion representativa, cuyo resultado fue evaluado independientemente mediante
medidas objetivas de resultado final.

Clase IV
Evidencia proveniente de estudios no controlados, serie de casos, reporte de casos u opinion de expertos.

Evidencia de la recomendacion Conclusion y recomendacion

Nivel A Conclusion:

Uno o més estudios clase | o dos o méas estudios clase Il Es efectivo, infectivo o dafiino para una condicion particular en una
poblacion especifica.
Recomendacion:
Se debe hacer o no se debe hacer.

Nivel B Conclusion:
Uno o més estudios clase Il o tres o mas estudios clase Es probablemente efectivo, infectivo o dafiino para una condicion
] particular en una poblacion especifica.

Recomendacion:
Se debe considerar o0 no se debe.

Nivel C Conclusion:

Dos o0 més estudios de clase llI Es probablemente efectivo, infectivo o dafiino para una condicion
particular en una poblacion especifica.
Recomendacion:
Se pudiera considerar o no se debe considerar.

Nivel U Conclusion:

Ausencia de estudios que completen nivel A, Bo C Datos insuficientes o inadecuados. Dado el conocimiento actual, el
tratamiento no ha sido probado.
Recomendacion:
No se debe realizar.

Nivel R-PPE Conclusion:
No evidencia A, B o C, pero es recomendacion de Consenso del grupo
que elaboro la Guia Clinica del Programa Prioritario de Epilepsia.
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ARTICULO DE REVISION

Guia clinica: crisis epilépticas neonatales
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José Visoso-Franco®, Alma M. Huerta-Hurtado®, Hilda Villegas-Pefa, Ramén E. Jiménez-Arredondo’,
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Joel F. Mendoza-Cruz'®, Jaime Lopez-Rivera's, Eduardo Palomares-Valdez'” y Alberto Serrano-Gonzalez®
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SHospital General Regional 251 IMSS, Metepec. México; “Fundacién NeNe, Barcelona, Espaiia; Hospital Regional ISSSTE, Ledn, Gto.; *Hospital de
Pediatria UMAE, Centro Médico Nacional de Occidente, Guadalajara, Jal.; °Clinica de Neurociencias Integral de Guadalajara, Guadalajara, Jal.;
""Delegacion Estatal IMSS, Tepic, Nay.; ?Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, Ciudad de Meéxico, Méx.; *HGZ Villa de Alvarez, IMSS,

Colima, Col.; *Hospital Pediatrico de Ledn, Ledn, Gto.; ®Hospital Infantil de Morelia Eva Sémano de Lépez Mateos, Morelia, Mich.; "®Hospital Universitario
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Resumen

Las crisis epilépticas constituyen la manifestacion mas frecuente de alteracion neuroldgica en el periodo neonatal, con mayor
incidencia en el primer mes de vida. Tienen mayor riesgo de muerte o discapacidad neuroldgica posterior. A diferencia de las
crisis epilépticas del lactante y la nifiez, la mayoria de las crisis epilépticas en el neonato son sintomaticas agudas y pueden
ser electrograéficas o electroclinicas. Rara vez se deben a sindromes epilépticos de inicio neonatal. Las crisis neonatales son
perjudiciales para el cerebro en desarrollo; el diagndstico temprano y preciso es critico. En el caso de sospecha de crisis
epilépticas, debe iniciarse monitorizacion electroencefalogrdfica tan pronto como sea posible, a fin de evaluar eventos suges-
tivos de crisis, detectar crisis electrogrdficas (subclinicas) y evaluar la actividad de base del electroencefalograma. La evalua-
cion de la etiologia de las crisis epilépticas debe realizarse paralelamente con el inicio del tratamiento apropiado. Se debe
contar con guias de tratamiento para simplificar la toma de decisiones, administrar répidamente medicamentos y disminuir la
carga de crisis (electrogrdficas ylo electroclinicas), para disminuir resultados adversos del neurodesarrollo a largo plazo.

Palabras clave: Crisis electroclinica. Crisis electrogréfica. Monitorizacion EEG.

Clinical guidelines: Neonatal epileptic seizures

Abstract

Epileptic seizures constitute the most frequent manifestation of neurological alteration in the neonatal period, with the highest
incidence in the first month of life. They are at greater risk of death or subsequent neurological disability. Unlike epileptic
seizures in infants and children, most epileptic seizures in the newborn are acute symptomatic and can be electrographic
or electro-clinical. They are rarely due to epileptic syndromes of neonatal onset. Neonatal seizures are harmful to the deve-
loping brain; early and accurate diagnosis is critical. In the case of suspected epileptic seizures, electroencephalographic
monitoring should be initiated as soon as possible, in order to evaluate the events suggestive of seizures, detect electrogra-
phic seizures (subclinical) and evaluate the electroencephalogram background. The evaluation of the etiology of epileptic

Correspondencia:
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seizures should be carried out in parallel with the beginning of appropriate treatment. Treatment guidelines should be avai-
lable to simplify decision making, quickly administer medications and reduce the seizure burden (electrographic and/or
electro-clinical), to reduce long-term adverse neurodevelopmental outcomes.

Key words: Electro-clinical crisis. Electrographic crisis. EEG monitoring.

Introduccion

Las crisis epilépticas (CE) constituyen la manifesta-
cién mas frecuente de alteracién neuroldgica en el pe-
riodo neonatal, con mayor incidencia en el primer mes
de vida'. Tienen mayor riesgo de muerte o discapacidad
neuroldgica posterior?. En parte, esto es debido a la
susceptibilidad y la hiperexcitabilidad relativa del cere-
bro del RN2.

La mayoria de las CE que ocurren los primeros dias
de vida son sintomaticas relacionadas con una lesion
aguda subyacente al sistema nervioso central (SNC),
como encefalopatia isquémica hipdxica (EHI), hemo-
rragia intracraneana, enfermedad vascular cerebral
(EVC), infecciones o alteraciones electroliticas. Por lo
tanto, el diagndstico de las crisis, el tratamiento y la
busqueda de la etiologia subyacente deben ocurrir
simultdneamente*. La cantidad de informacién de alto
impacto que se tiene en la literatura en relacién con
el abordaje y tratamiento del paciente con crisis y epi-
lepsia en este grupo de edad es limitado, razén por la
cual en esta guia no se elaboraron tablas de eviden-
cia, pero si finalizamos la informacién con un cuadro
general de recomendaciones que se hacen por el gru-
po que elaboro este trabajo y se agregaron los datos
con nivel de evidencia.

Epileptogénesis en el recién nacido

La epileptogénesis se refiere al desarrollo y la exten-
sion de tejido que tiene la capacidad de causar crisis
recurrentes, no provocadas, que conducen al desarro-
llo de una situacién epiléptica y/o la progresion des-
pués de que esta situacion se establezca.

Hay varios factores especificos (dependientes de la
edad) del cerebro neonatal que conducen a una mayor
excitabilidad y generacion de CE, una respuesta defi-
ciente a los medicamentos convencionales y un impac-
to adverso en el desarrollo del cerebro®.

Si analizamos brevemente caracteristicas de la hipe-
rexcitabilidad del cerebro neonatal tenemos que:

— Primero, el periodo neonatal es un periodo de sinap-
togénesis fisioldgica y dependiente del uso®.

- En segundo lugar, las neuronas glutamatérgicas, el
mecanismo excitatorio primario del cerebro en

desarrollo y del adulto, son excesivamente abundan-
tes y sus receptores estan configurados con subuni-
dades que permiten una hiperexcitabilidad relativa’.

- En tercer lugar, el &cido gamma-aminobutirico
(GABA), el mecanismo inhibitorio primario del cerebro
adulto, puede ejercer una accién excitadora parado-
jica en el cerebro en desarrollo debido a la prepon-
derancia del cotransportador de Na*-K*-2ClI- isoforma
1y la expresion retardada de los cotransportadores
de K*-2ClI- isoforma 2, que conduce a una alta con-
centracién de cloruro intracelular y a la despolariza-
cidn en respuesta a los agentes gabaérgicos®.

Epidemiologia

La verdadera incidencia de las crisis en los RN es
dificil de discernir. La mayoria de los estudios en la
poblacién se basan en el diagndstico clinico de crisis
neonatales, sin confirmacion con electroencefalograma
(EEG). Existe una tendencia creciente hacia el diag-
nostico de las CE mediante técnicas electrodiagndsti-
cas. La presentacion clinica de las crisis en el periodo
neonatal es subjetiva, con una amplia variacion inter-
observador®. En los RN prematuros, la presentacion es
a menudo sutil, lo que lleva a una considerable varia-
bilidad en su reconocimiento y diagnéstico.

Las crisis neonatales ocurren en 1 a 3 de cada 1,000
nacimientos vivos'?; con tasas mucho mas altas repor-
tadas en RN prematuros'".

Etiologia

La mayoria de las CE neonatales son reflejo de una
lesion cerebral aguda. El diagndstico preciso de la etio-
logia de las crisis es clave para el tratamiento éptimo y
el pronostico neuroldgico. La divisién de la etiologia
segun Glass, et al.'® se describe en la tabla 1

El grupo de trabajo sobre crisis neonatales se esta-
blecié con el objetivo de desarrollar una modificacion
de la clasificacion de la International League Against
Epilepsy (ILAE) 2017 de crisis y epilepsias, relevante
para los RN. Por lo tanto, las etiologias se clasificaron
en los siguientes siete grupos: a) EHI; b) malformacio-
nes corticales; c) infeccion del SNC; d) metabdlico
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Tabla 1. Perfil de la etiologia de crisis epilépticas
neonatales

Glass, et al., 2016

2013 - 2015
(n = 426)

38%
18%
12%

Encefalopatia hipoxico-isquémica
Enfermedad vascular cerebral
Hemorragia intracraneana

Metabdlico o trastornos electroliticos 4%
Infecciones 4%
Malformaciones congénitas del SNC 4%
Error innato del metabolismo 3%
Epilepsia genética 9%
Desconocida 9%

SNC: sistema nervioso central.

(desequilibrio electrolitico, errores innatos del metabo-
lismo, relacionados con trastornos de vitaminas y crisis
de abstinencia); e) genética (canalopatias, trastornos
cromosdémicos y otros trastornos genéticos); f) vascular
(EVC y hemorragia), y g) origen desconocido'.

Se clasifico las etiologias vasculares y las malforma-
ciones corticales como un grupo separado, debido a
su frecuencia en este grupo de edad, en lugar de la
categoria estructural como se sugiere en la clasifica-
cion ILAE 2017.

Aunque los errores innatos del metabolismo y trastor-
nos relacionados con vitaminas pueden incluirse en ca-
tegorias genéticas o metabdlicas, se incluyeron en
trastornos metabdlicos. De manera similar, las malforma-
ciones corticales pueden tener un componente genético,
estas se incluyeron bajo la categoria estructural’®.

Clasificacion actual de la ILAE, en crisis
epilépticas neonatales

El marco de la clasificacion neonatal propuesta enfa-
tiza el papel del EEG en el diagnéstico de las CE en el
neonato e incluye una clasificacién de los tipos de crisis
relevantes para este grupo de edad. El tipo de crisis
generalmente estd determinada por la caracteristica
clinica predominante. Dado que las crisis en neonatos
frecuentemente solo son electrograficas sin caracteris-
ticas clinicas, estas se incluyen en la clasificacion pro-
puesta y los eventos clinicos sin correlacion con el EEG
no estan incluidos en esta'®,

Como las crisis en el periodo neonatal han demostrado
tener un inicio focal, una division en focal y generalizada
es innecesaria. Las crisis pueden tener una presentacion
motora (automatismos, clonicas, espasmos epilépticos,
miocldnicas, secuencial y tdnica) o una presentacion no
motora (autonomias, detencidn del comportamiento)™.

En la figura 1 se muestra la propuesta actual de la
ILAE para las CE en este grupo de edad, que fue ra-
tificada en Bangkok en el Congreso Internacional de
Epilepsia de la ILAE en el 2019.

Abordaje diagnéstico recomendado en
los neonatos con sospecha o crisis
epilépticas confirmadas

Las CE neonatales son una urgencia médica, ya que
generalmente se deben a una afeccion neuroldgica
subyacente grave. La evaluacion inicial de los signos
vitales debe ser seguida por la medicién inmediata de
glucosa y electrolitos*. Los hallazgos de la exploracion
general y neuroldgica pueden proporcionar pistas so-
bre la etiologia de las crisis del RN. Es importante
prestar atencion al tamafo de la cabeza, la piel y cual-
quier caracteristica dismorfica®.

Si se sospecha infeccidn, se debe enviar cultivos de
sangre, orina y liquido cefalorraquideo y se debe iniciar
antibiéticos y medicamentos antivirales para tratar la
presunta meningitis bacteriana o encefalitis por virus
del herpes simple*. Se debe revisar el historial de em-
barazo para valorar factores de riesgo.

Una historia familiar de epilepsia neonatal familiar be-
nigna podria ser la causa de las crisis en un bebé sano
(sin embargo, se debe tener en cuenta que todos los
RN deben ser evaluados por etiologias infecciosas)*.

La monitorizacion EEG debe iniciarse tan pronto como
sea posible, para confirmar crisis electroclinicas o elec-
trogréficas*. Si las crisis persisten después del trata-
miento inicial, es prudente reevaluar al bebé. Pueden
ser necesaria una serie de evaluaciones avanzadas, las
pruebas mas apropiadas deben determinarse caso por
caso, de acuerdo con el cuadro clinico. Con la llegada
de la monitorizacion EEG, la neuroimagen avanzada, y
pruebas metabdlicas y genéticas, ha mejorado la preci-
sion de los diagndsticos etioldgicos. Sin embargo, inclu-
S0 con las pruebas mas sofisticadas, hasta el 9% de los
RN pueden tener etiologias inciertas*.

Monitorizaciéon EEG continua con
video-EEG convencional y EEG de amplitud
integrada (aEEG) en el diagnodstico de crisis
epilépticas neonatales

La Sociedad Americana de Neurofisiologia Clinica
publicé las guias sobre la monitorizacién EEG conven-
cional neonatal y el aEEG'. Se recomienda que los RN
con lesién cerebral aguda conocida o sospechada,
combinada con encefalopatia, sean monitorizados por
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[ Criticamente enfermo o sospecha clinica ]
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Figura 1. Marco propuesto de las crisis en el periodo neonatal (adaptada de la clasificacién de crisis y epilepsias de

la ILAE, 2017, ratificada en 2019 por la ILAE").
RN: recién nacido; EEG: electroencefalograma.

24 horas con video-EEG para confirmar la presencia
de CE o crisis electrogréficas. Otras indicaciones para
la monitorizacién EEG incluyen la presencia de eventos
paroxisticos anormales en neonatos de alto riesgo™. Se
prefiere la monitorizacién EEG convencional multicanal,
pero el aEEG puede proporcionar datos complementa-
rios excelentes, particularmente con respecto a la evo-
lucion de los patrones de base; sin embargo, tiene una
sensibilidad limitada para detectar crisis neonatales
individuales™.

No esta claro, a pesar de numerosos estudios de
EEG, si la mayoria de las CE neonatales son clinica-
mente silenciosas'® . Es importante establecer que las
crisis solo electrogréficas son aun mas comunes en RN
prematuros que en RN a término'”.

¢Cuando debemos dar tratamiento con
farmacos antiepilépticos en las crisis
epilépticas neonatales?

Para los RN de alto riesgo, el tratamiento con farma-
cos antiepilépticos (FAE) debe iniciarse inmediatamen-
te cuando se sospecha la presencia de CE* y que
estas correspondan al siguiente tipo de crisis: crisis
clénicas focales (EHI, EVC), crisis tdnicas focales (epi-
lepsias genéticas), espasmos epilépticos (sindromes
epilépticos). Debe solicitarse estudio con video-EEG.
Si el diagndstico es incierto (no hay factores de riesgo

clinico y los eventos paroxisticos no son claros, y el
clinico no las considera crisis definitivas), el tratamiento
puede esperar hasta que se confirmen las CE por vi-
deo-EEG/aEEG*.

Una vez que se registran las CE en el EEG, se indica
el tratamiento. El FAE debe administrarse en dosis de
impregnacion que se ajustan para eliminar las crisis elec-
trograficas lo més répido posible. Muchos RN tendran
disociacion electroclinica (las crisis clinicas desapare-
cen, pero persisten las crisis electrogréficas). Las crisis
electrograficas deben tratarse de manera tan agresiva
como las crisis electroclinicas*.

¢Cuales son los farmacos antiepilépticos
de primera y segunda linea utilizados en
las crisis epilépticas neonatales?

En una revision de Cochrane de 20048 se identifica-
ron solo dos ensayos controlados aleatorizados; los
autores concluyeron que «hay poca evidencia para
respaldar el uso de cualquiera de los FAE utilizados
actualmente en el periodo neonatal». El fenobarbital es
el farmaco de primera linea en las crisis neonatales,
con una tasa de respuesta de aproximadamente el
43%, y la fenitoina como FAE de segunda linea, del
57%!'°. Las benzodiacepinas y el levetiracetam se usan
comunmente como FAE de segunda o tercera linea. La
lidocaina alcanz6 una tasa de respuesta del 68% en
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Tabla 2. Protocolo sugerido para infusion de lidocaina*?

Dosis en bolo

ministrado por 10 min

Normotermia

Segunda infusion

Dosis total de
lidocaina
(mg/kg)

Duracion total
del tratamiento
(hrs)

Tercera infusion

<25kg 2 mg/kg 6 mg/kg/h, p - 4h 3 mg/kg/h, p - 12h 1.5 mg/kg/h, p - 12h 28 80
> 2.5 kg 2 mg/kg 7mg/kg/h, p-4h 35mg/kg/h, p-4h 1.75mg/kg/h, p - 12h 28 80
Hipotermia
Terapéutica
<25kg 2 mg/kg 6 mg/kg/h, p-3.5h 3 mg/kg/h, p - 12h 1.5 mg/kg/h, p - 12h 215 77
>25kg 2 mg/kg 7 mg/kg/h, p-35h 3.5 mg/kg/h, p-4h 1.75 mg/kg/h, p - 12h 215 89.5

*La lidocaina intravenosa puede causar arritmias cardiacas. Los recién nacidos deben recibir un monitoreo continuo del ECG, la frecuencia cardiaca y la presion
arterial durante la infusion. La lidocaina esté contraindicada en la enfermedad cardiaca congénita y para los bebés que recibieron tratamiento previo con fenitoina /

fosfenitoina.

RN a término, con una tasa de respuesta mas alta que
el midazolam como FAE de segunda linea (p = 0.049)%°.
Actualmente se esta realizando un ensayo aleatorizado
y controlado de levetiracetam vs. fenobarbital (NEOLEV2:
NCT01720667) y se espera que proporcione datos mas
detallados sobre el uso de estos FAE para tratar las crisis
neonatales. Resultados preliminares de la eficacia y la
seguridad del levetiracetam en comparacion con el feno-
barbital en el tratamiento de primera linea de las crisis
neonatales respaldaron una mayor eficacia del fenobar-
bital en comparacioén con el levetiracetam, pero esto se
asocié con una mayor tasa de efectos secundarios®'.

¢Como debemos suspender los farmacos
antiepilépticos en las crisis epilépticas
neonatales?

Otro tema critico en el tratamiento de las crisis neo-
natales es la duracién éptima de la terapia con FAE
cuando cesan las crisis. Una revision sistematica re-
ciente® con nivel de evidencia | sugiere usar un solo
FAE antes del egreso o incluso retirar todos los medi-
camentos por completo, si se han producido crisis Uni-
cas o aisladas y el neonato esta libre de crisis durante
al menos 48 a 72 horas, y si el riesgo de recurrencia
no se considera inusualmente alto. En un estudio pros-
pectivo multicéntrico realizado de 2013 a 2015, la deci-
sion de enviar a un RN a casa con FAE se correlaciond
mas con aumento de ingresos al hospital que con la
carga convulsiva y la etiologia de las crisis?®.

El fenobarbital es el FAE de primera linea mas co-
munmente recetado en las crisis neonatales. A menudo
se mantiene durante varios meses, debido al temor a
la recurrencia de las crisis después de la interrupcion
temprana, aunque la exposicién continua al fenobarbital

puede tener efectos nocivos a largo plazo en el cerebro
en desarrollo®*2°,

Consideraciones especiales del
tratamiento con farmacos antiepilépticos
de las crisis epilépticas neonatales (Fig. 2)

Hasta la fecha, pocos estudios han utilizado un pro-
tocolo estandarizado para medir la eficacia del trata-
miento de las CE en RN. Muchos estudios antiguos se
basaron solamente en la abolicién clinica de las CE
como una medida de valoracién de la eficacia del tra-
tamiento; esto claramente no es adecuado?®.

Como resultado, ha sido dificil avanzar en los estudios
de tratamiento con FAE en RN. La medicion de los resul-
tados del tratamiento para las crisis neonatales también
puede ser dificil debido a la historia natural de las crisis
neonatales, y esto puede variar con la etiologia®”. Abogamos
por el uso de la carga de CE como la medida cuantitativa
de eleccion al evaluar la eficacia de los FAE'®%-%, La carga
de crisis se puede medir en minutos por hora y es una
medida de la intensidad a corto plazo de las CE?"*',

Como primer paso, la etiologia subyacente de las CE
debe establecerse lo antes posible, ya que esto puede
facilitar un tratamiento etioldgico y efectivo. Como segun-
do paso, para el tratamiento sintomatico se debe elegir
una terapia a corto o largo plazo, dependiendo del riesgo
de recurrencia de las crisis. Uno de los principales pro-
blemas en el tratamiento de las CE neonatales es la falta
de FAE efectivos®'. Comprender el impacto de las crisis
en los resultados del desarrollo neuroldgico a largo plazo
es un area de investigacion prioritaria. La evaluacion de
FAE en los RN, dentro del contexto de su cuadro clinico,
puede ayudar a concebir nuevos farmacos mas eficaces
y protocolos de tratamiento®'.
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Ii éSe resolvieron las crisis? _|_>
Si No

Lo l

- Monitoreo EEG continuo, hasta - Iniciar o continuar monitoreo EEG
1) permanecer 24 horas libre de crisis. - Adicionar bolos de Fenobarbital
- Iniciar mantenimiento con Fenobarbital 10-20 mg/kg/ IV hasta 50-60 mg/kg.

2) 4 -6 mg/kg/dia (oral o IV)

v

No

Seleccionar tratamiento de segunda linea* de acuerdo con
circunstancias clinicas

I I I |
e N

Crisis frecuentes, sin Crisis infrecuentes,
anomalias cardiacas y Anomalias cardiacas sin anomalias Crisis frecuentes,
nunca haber recibido ylo inestabilidad hepaticas o via aérea segura,
fenitoina o cardiovascular y/o cardiacas, y/o sin hipotension
fosfenitoina. trastorno hepatico inestabilidad arterial.
cardiovascular o

minima \ /
o %

Infusién de Lidocaina 2mg/kg Levetiracetam 40-60 mg/kg Fosfenitoina 20 mg/kg Midazolam 0.15 mg/kg
en bolo, luego siga algoritmo IV bolo inicial, seguido de en bolo, seguido de 5 - bolo IV, seguido de in-
de tabla 2. (El tiempo maximo 40 - 60 mg/kg/diaen2 03 8 mg/kg/dialVen203 fusion 1 pg/kg/min, con
de infusion es < 48 h.), conti- dosis divididas (la dosis de dosis divididas, verificar incremento hasta con-
nuar con Fenobarbital. mantenimiento puede oral niveles séricos libres y trol. Suspension gradual
oIV). totales. después de 24 h. libre
de crisis.

* Pocos datos respaldan la eficacia o las mejores estrategias de dosificacion para los medicamentos de segunda linea.

Figura 2. Algoritmo de tratamiento para crisis epilépticas neonatales sintomaticas agudas (tomado de Sellhaas, 2019%).

Cabe senalar que no se indica ningun FAE especifico reconoce que los tratamientos actuales son ineficaces
para los RN prematuros, a pesar de las grandes dife- como FAE de primera linea para las crisis neonatales
rencias en la farmacocinética, asi como en la madura- y los ensayos aln se centran en las crisis neonatales
cién del SNC. Finalmente, desde hace tiempo se refractarias en lugar de su tratamiento inicial®'.
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Recomendaciones
Crisis epilépticas neonatales

Recordar que la mayoria de las CE que ocurren los primeros dias de vida son sintomaticas relacionadas a una lesion R-PPE
aguda subyacente al SNC, como EHI, hemorragia intracraneana, EVC, infecciones o alteraciones electroliticas®.

Recordar que en los RN prematuros la presentacion es a menudo sutil, lo que lleva a una considerable variabilidad en su R-PPE
reconocimiento y diagnostico®.

Se recomienda recordar que existen factores especificos dependientes de la edad del cerebro neonatal que conducen a R-PPE
una mayor excitabilidad y generacion de CE, una respuesta deficiente a los medicamentos convencionales y un impacto

adverso en el desarrollo del cerebro®.

El diagnostico preciso de la etiologia de las crisis es clave para el tratamiento 6ptimo y el prondstico neuroldgico . R-PPE
Es deseable que el personal médico conozca la clasificacion ILAE 2017-2019 de CE en la etapa de RN'2. R-PPE
La monitorizacion EEG debe iniciarse tan pronto como sea posible, para confirmar crisis electroclinicas o electrogréaficas*. R-PPE
Se recomienda que los RN con lesion cerebral aguda conocida o sospechada, combinada con encefalopatia, sean R-PPE
monitorizados por 24 horas con video-EEG para confirmar la presencia de CE o crisis electrogréficas'.

Para los RN de alto riesgo, el tratamiento con FAE debe iniciarse inmediatamente cuando se sospecha la presencia de R-PPE
CEH

Las crisis electrograficas deben tratarse de manera tan agresiva como las crisis electroclinicas®. R-PPE
Existe poca evidencia cientifica para respaldar el uso de cualquiera de los FAE utilizados actualmente en el periodo A
neonatal'®.

El fenobarbital es el farmaco de primera linea en las crisis neonatales y la fenitoina el de segunda linea. Las R-PPE
benzodiacepinas y el levetiracetam se usan cominmente como segunda o tercera linea. Otras posibilidades son la

lidocaina y el midazolam'%.

Se sugiere utilizar un solo FAE antes del egreso o incluso retirar todos los medicamentos por completo, si se han A
producido crisis Unicas o aisladas y el neonato esté libre de crisis durante al menos 48 a 72 horas, y si el riesgo de

recurrencia no se considera inusualmente alto. Evidencia nivel 17

Comprender el impacto de las crisis en los resultados del desarrollo neuroldgico a largo plazo es un area de investigacion R-PPE

prioritaria®’.

CE: crisis epiléptica; SNC: sistema nervioso central; EHI: encefalopatia isquémica hipdxica; EVC: enfermedad vascular cerebral; RN: recién nacido; ILAE: International
League Against Epilepsy; EEG: electroencefalograma; PPE: Programa Prioritario de Epilepsia.
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Resumen

Desde el punto de vista epidemioldgico, a nivel mundial la epilepsia tiene un incremento bimodal de la incidencia, en
el nifio y en el anciano. La epilepsia que inicia en las personas mayores de 65 afios se calcula sea del orden de 80
a 150 por 100,000 personas y debe considerarse un grupo etario diferente. Las crisis epilépticas (CE) en el anciano
representan un reto clinico para el diagndstico diferencial, asi como para determinar el tipo de crisis. La etiologia es
en su mayoria estructural, predominando la patologia vascular, en particular la isquémica, seguida de trauma cra-
neoencefdlico y esclerosis hipocampal. La monoterapia con farmacos antiepilépticos (FAE) es el estandar de oro.
Considerando las comorbilidades del anciano, la farmacocinética de los FAE, las interacciones con otros farmacos y
la tolerancia, solo existen estudios clase Il y Il para la lamotrigina y el levetiracetam para el tratamiento de CE en el
anciano.

Palabras clave: Farmacos antiepilépticos. Monoterapia. Ancianos.

Clinical guidelines: Pharmacological management of epilepsy in the elderly

Abstract

From an epidemiological point of view, worldwide epilepsy has a bimodal increase in incidence, both in children and in the
elderly. The epilepsy that begins in people over 65 is estimated to be of the order of 80 to 150 per 100,000 people and should
be considered a different age group. Epileptic seizures in the elderly represent a clinical challenge for differential diagnosis,
as well as to determine the type of crisis. The etiology is mostly structural, predominantly vascular pathology, particularly is-
chemic, followed by craniocerebral trauma and hippocampal sclerosis. Monotherapy with antiepileptic drugs (AEDs) is the
gold standard. Considering the comorbidities of the elderly, the pharmacokinetics of AEDs, interactions with other drugs and
tolerance, there are only class Il and Il studies for lamotrigine and levetiracetam for the treatment of epileptic seizures in the
elderly.

Key words: Antiepileptic drugs. Monotherapy. Elderly.
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Introduccion

Desde el punto de vista epidemioldgico, la prevalen-
cia de la epilepsia es mayor en los dos extremos de la
vida, en la infancia y en la senectud, con diferencias
entre las diferentes regiones geogréaficas. La edad
para considerar epilepsia en el anciano ha sido varia-
ble. Josephson, et al. proponen que debe considerarse
como epilepsia del anciano cuando inician las crisis
entre los 65 y 70 afos para estandarizar los estudios
epidemioldgicos, ya que en su analisis la diferencia
estadisticamente es significativa precisamente des-
pués de los 65 afios y antes de los 70 afos, con un
incremento después de los 80 afos®. Hauser, et al.
reportan una incidencia de epilepsia de 44.0/100,000
en el estudio de Rochester, Minnesota (EE.UU.), de
1935 a 1984, con: 53.0/100,000 en la edad de 0 a 14
ahos, 28.0/100,000 entre los 15y 59 afios y 82.6/100,000
en mayores de 60 afios®. Los diferentes estudios re-
portan que la incidencia y la prevalencia son mayores
en los paises en desarrollo, en donde la poblacion
mayor de 65 afios es menor que en los paises indus-
trializados. Plasencia, et al., reportan en Ecuador una
incidencia de la epilepsia de 190.0/100,000 con:
219.0/100,000 de los 0 a 14 afios, 158.0/100,000 de los
15 a los 59 afos y 150.0/100,000 en mayores de 60
afios*, como se muestra en la figura 1.

En el 2018, Ip, et al. reportan en una poblacién de
Arizona una prevalencia de epilepsia de 15.2/1,000 en
pacientes mayores de 65 afios y 19.8/1,000 en mayores
de 85 afos®. La incidencia promedio de epilepsia en
mayores de 65 afos 6.1/1,000: en pacientes blancos
8.5/1,000, en pacientes negros 8.7/1,000 y en nativos
americanos 6.2/1,000. En México para 2020, la poblacion
esta calculada en 135 millones y se considera que la
poblacion mayor de 65 afios es de 9.8 millones de per-
sonas. De acuerdo con la evidencia y los niveles crecien-
tes de supervivencia, podria haber en México para el
2020 una poblacién entre 150,000 y 200,000 ancianos
con epilepsia. Por otra parte, tenemos que estar prepa-
rados, ya que se ha calculado que la poblacién mayor de
65 afos para el 2050 sera de 14.4 millones®.

Pregunta 1. ; Cuales son los tipos de
crisis epilépticas y las etiologias mas
frecuentes en el anciano?

El tipo de crisis epilépticas (CE) que predomina son
las de inicio focal motor y en segundo lugar las de
inicio generalizado, pero hasta en el 25% son de inicio
desconocido®’. Los factores de riesgo v la etiologia en

.. Manejo farmacoldgico de la epilepsia en el anciano
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Figura 1. Edad de inicio de las epilepsias en el adulto y en
el anciano.

el anciano son diferentes que en los niflos o en los
adultos jévenes, como lo reportado en una cohorte de
Calgary, Canada, con 2,449 pacientes, 2,300 menores
de 65 afos y 149 con 65 o mas afos? como podemos
observar en la tabla 1.

En una cohorte de poblacion China mayor de 60
afnos se confirma, como en otros reportes, que en las
epilepsias estructurales la etiologia mas frecuente es
la enfermedad vascular cerebral, en particular la isqué-
mica, seguida del trauma craneoencefalico y la escle-
rosis del hipocampo® (datos mostrados en la tabla 2).

Pregunta 2. ;Cuales son las
comorbilidades mas frecuentes en el
anciano?

Las comorbilidades en el anciano que presenta epi-
lepsia deben ser altamente consideradas antes de la
prescripcion de un farmaco antiepiléptico (FAE), ya que
se aumenta el riesgo de interacciones. Teniendo 1 a 3
comorbilidades frente a 0 comorbilidades la odds ratio
(OR) es de 2.14 (intervalo de confianza [IC]: 1.26-3.64)
y con 4 0 mas comorbilidades frente a 0 comorbilida-
des la OR es de 2.73 (IC: 1.61-4.64). Comorbilidades
como las cardiovasculares (cardiopatia hipertensiva,
insuficiencia coronaria, valvulopatias o arritmias trata-
das con anticoagulantes); insuficiencia renal crénica;
insuficiencia hepatica; metabodlicas como el hipotiroi-
dismo, hiperlipidemias, osteoporosis, hiponatremia;
neuroldgicas como el temblor, sindrome parkinsoniano,
sindrome demencial vascular o degenerativo; trastor-
nos neuropsiquiatricos®. Asi mismo, se deben conocer
las interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas
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Tabla 1. Factores de riesgo y etiologia de la epilepsia

Factores de riesgo/etiologia “

Epilepsia familiar 23% 1% 0.001
Trauma al nacimiento 6% 0.7% 0.007
Trastorno del desarrollo 12% 2% 0.001
Crisis febriles 7% 1% 0.012
Infeccion del SNC 4% 4% 0.835
Trauma craneoencefalico 28% 21% 0.086
Infarto cerebral 4% 23% < 0.001
Tumor cerebral 3% 7% 0.034
Hemorragia cerebral 6% 14% < 0.001

SNC: sistema nervioso central.

Tabla 2. Etiologia de la epilepsia: estructural/infecciosa
en personas mayores de 60 afios

Etiologia: estructural/infecciosa

Infarto cerebral 175 (36.9%)
Hemorragia cerebral 47 (9.9%)
Trombosis cerebral venosa 9 (1.9%)
Trauma craneoencefalico 83 (17.5%)
Tumor cerebral 46 (9.7%)
Trastorno neurocognitivo mayor 33 (7.0%)
Infeccion del SNC 18 (3.8%)
Esclerosis hipocampal 24 (14.7%)
Otros 39 (8.2%)

SNC: sistema nervioso central.

entre los FAE y los farmacos no antiepilépticos (FNAE)
de uso comun en las diversas comorbilidades del an-
ciano, por lo que la premisa de que el tratamiento far-
macoldgico de la epilepsia es con monoterapia adquiere
una mayor dimension y en los casos que se requiera
la politerapia para el control de las CE se requiere co-
nocer también las interacciones farmacocinéticas y far-
macodinamicas entre los propios FAE, por lo que se
recomienda que el tratamiento de la epilepsia en el
anciano sea llevado a cabo por un especialista en
neurologia®.

Las interacciones entre los FAE y los FNAE que re-
presentan un alto riesgo se muestran en la tabla 3.

Pregunta 3. ;Cuales son los principales
diagnésticos diferenciales en el anciano?

Las CE en el anciano pueden representar un reto
clinico para el diagndstico diferencial'®'". Los principa-
les se muestran en la tabla 4.

Pregunta 4. ;Cuales son los farmacos
antiepilépticos de eleccion en el
tratamiento de las crisis epilépticas en el
anciano?

La recomendaciéon basada en la evidencia para el
tratamiento farmacoldgico de la epilepsia es la mono-
terapia, con mas énfasis en el anciano'?. Los farmacos
de primera eleccion (Guias del National Institute for
Health and Care Excellence 2012'® y Guias de epilep-
sia de la International League Against Epilepsy 2013)'
son la carbamazepina (CBZ), la fenitoina (PHT), el le-
vetiracetam (LEV), la zonisamida (ZNS) para las crisis
de inicio focal y el acido valproico (VPA) para las crisis
de inicio generalizado o no determinado. Cochrane
2017 recomienda CBZ, lamotrigina (LTG), LEV y topi-
ramato (TPM) para el tratamiento de CE de inicio focal;
y VPA, LTG y LEV para las de inicio generalizado. Hay
poca evidencia para mayores de 65-70 afnos.

Deben considerarse varios factores, entre ellos la tasa
de abandono en este grupo de edad. Brodie, et al.’® en
estudio multicéntrico aleatorizado y doble ciego que
compard LTG y CBZ en pacientes ancianos con epilep-
sia recién diagnosticada, observaron que la principal
diferencia entre ambos grupos fue la tasa de abandono
debido a eventos adversos (LTG 18% vs. CBZ 42%) y
al final del estudio mas pacientes continuaron con LTG
(71%) que con CBZ (42%) (p < 0.001)'. Con el estudio
de Rowan, et al. en 2005 se reafirma la mejor tolerancia
de la LTG y la gabapentina (GPT), con menos efectos
adversos que la CBZ en el paciente anciano'’.

Lezaic, et al.' reportaron en 2019 que la LTG es mejor
tolerada que la CBZ, sin embargo, no se demostro dife-
rencia en su eficacia; el LEV comparado con LTG y CBZ
mostré una tolerabilidad similar, pero mejor control en
las crisis que la LTG. Pocos estudios clase IV valoran
la tolerabilidad y la eficacia de otros FAE en los ancianos
con epilepsia como GBP, TPM, PHT, VPA, perampanel
(PER), brivaracetam (BRV) y lacosamida (LCS), datos
que podemos observar en las tablas 5y 6.

La dosificacidon debe iniciarse lentamente, con incre-
mentos graduales hasta llegar a la dosis mas baja re-
comendada. La probabilidad de una segunda crisis en
el primer afho se ha calculado en el 53% (IC del 95%:
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Tabla 3. Farmacocinética de la interaccion con la combinacion de FAE y FNAE

Riesgo alto Warfarina Warfarina
Quetiapina Simvastatina
Quetiapina
Risperidona
Mirtazapina
Riesgo medio Atorvastatina Citalopram
Mirtazapina Trazodona
Digoxina Levotiroxina
Levotiroxina
Riesgo probable Simvastatina Sertralina
Furosemida Diltiazem
Sertralina Prednisona
Diltiazem Escitalopram
Prednisona
Donepezilo
Incrementa efecto del Omeprazol Diltiazem
FNAE Clopidogrel Propoxifeno
Warfarina Quetiapina
Sertralina Trazodona
Diltiazem Risperidona
Trazodona
Alopurinol
Nitrofurantoina
Risperidona
Disminuye FNAE Quetiapina

FAE: farmaco antiepiléptico; FNAE: farmaco no antiepiléptico.

Tabla 4. Diagnostico diferencial entre crisis epilépticas y
trastornos no epilépticos en el anciano

Neuroldgicos
— Ataque isquémico transitorio
— Amnesia global transitoria

Endocrinos/metabdlicos
— Hipoglucemia
— Hiponatremia

Cardiovascular
— Sincope vasovagal

Trastornos del suefio: parasomnias
— Trastorno de conducta del suefio MOR*
— Trastorno relacionado con el comer
— Sonambulismo

Otros sincopes reflejos
— Sindrome de disfuncién sinusal
— Otras arritmias
— Hipotension postural

Psicolégicos
— Crisis psicogénicas no epilépticas

*Suefio MOR: suefio de movimientos oculares rapidos.

45-62), la de una tercera crisis en los primeros cuatro
anos es del 68% (IC del 95%: 63-73) y a los 10 afios es
del 85% (IC del 95%: 79-91). En el 60-93% de los casos

Warfarina Quetiapina

Metroprolol Warfarina Digoxina Diltiazem

Levotiroxina Risperidona

Simvastatina Omeprazol

Donepezilo Clopidogrel

Carvedilol Donepezilo

Quetiapina Atorvastatina
Prednisona

Omeprazol Sertralina Metroprolol

Propoxifeno

se logra un 100% control de las crisis, la mayoria con
monoterapia®® como se puede observar en la tabla 7.
Debido a que el paciente anciano con frecuencia toma
varios medicamentos, es muy importante tomar en cuen-
ta la posibilidad de incremento de CE por su uso'!, en
donde se separan dependiendo de su grado de riesgo.

Evidencias Nivel

Los FAE de primera eleccion para el manejo de las CE 11-111
de inicio focal en el anciano son el LEV y la LTG, por
ser mejor tolerados que la CBZ.

Los FAE de primera eleccion para el manejo de las 11-111
crisis de inicio generalizado en el anciano son: LTG y
LEV.

Uso de GBP, TPM, PHT, VPA, PER, BRV, LCM como FAE IV
en pacientes ancianos con epilepsia: los datos son
insuficientes para su recomendacién como

monoterapia en epilepsia con crisis de inicio focal o

crisis de inicio generalizado.

FAE: farmaco antiepiléptico; CE: crisis epiléptica; LEV: levetiracetam;

LTG: lamotrigina; CBZ: carbamazepina; GBP: gabapentina; TPM: topiramato;
PHT: fenitoina; VPA: acido valproico; PER: perampanel; BRV: brivaracetam;
LCM: lacosamida.

Finalmente, en caso de decidir eliminar el tratamien-
to farmacoldgico crénico, existen solo estudios clase
IV para tomar esta decision20-22,
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Tabla 5. FAE de primera eleccion para crisis de inicio focal en el anciano

o focal FAE indicado en monoterapia Dosis promedio en ancianos (mg/dia)

Consciencia preservada Consciencia alterada

Inicio motor y no motor _ Inicial/final

Levetiracetam - 125 a 500/1,000 a 3,000 (2 tomas)
Lamotrigina - 12.5 a 50/1,000 a 600 (1 a 2 tomas)

FAE: farmaco antiepiléptico.

Tabla 6. FAE de primera eleccion para crisis de inicio generalizado o crisis de inicio desconocido, en el anciano

Crisis de inicio generalizado FAE indicado en monoterapia Dosis promedio en ancianos (mg/dia)

Lamotrigina 12.5 a 50/100 a 600 (1 a 2 tomas)
Levetiracetam 125 a 500/1,000 a 3,000 (2 tomas)

Crisis de inicio desconocido FAE indicado en monoterapia

Dosis promedio en ancianos (mg/dia)

Motora y no motora

Lamotrigina 12.5 a 50/100 a 600 (1 a 2 tomas)
Levetiracetam 125 a 500/1,000 a 3,000 (2 tomas)

FAE: farmaco antiepiléptico.

Tabla 7. Farmacos frecuentemente usados en el _m
anciano y riesgo de CE

. . . La decision de retirar el tratamiento ser4 individualizada. Il
Farmacos frecuentemente usados en el anciano y riesgo de CE

En ausencia de factores de riesgo identificables (CE 1\
9 v 9 g ' no sintomaticas y ausencia de lesion estructural) la
Clorpromazina  Otros agentes Quetiapina retirada puede ser considerada tras 2-5 afios
Clozapina antipsicéticos Risperidona asintomatico, asumiendo los riesgos derivados de la
Olanzapina posible recidiva.
Clomipramina  Antidepresivos Inhibidor de la Por lo general, en el anciano con CE: el 80% ingresa a v
triciclicos recaptacion de serotonina periodos prolongados de remision de las CE y hasta el
50% continda sin CE después de la interrupcion del
Maprotilina Bupropion Inhibidores de la MAO tratamiento.
Metilfenidato CE: crisis epiléptica.
Petidina Tramadol Anestésicos locales
Antibioticos Antivirales
betalactamicos
Isoniazida Otros antibioticos Financiamiento
el Quinolonas No existi6 financiamiento externo.
Teofilina Betabloqueadores
Aminofilina Conflicto de intereses

CE: crisis epiléptica; MAQO: monoaminooxidasa. X
Adaptada de Lee, 2019". Nlnguno.



L. Rivera-Castafo, et al.: Manejo farmacoldgico de la epilepsia en el anciano

Recomendaciones
Tratamiento de la epilepsia en el anciano

Para el grupo etario de pacientes ancianos con epilepsia, debe de tenerse una consideracién especial, debido a que su

R-PPE

namero es cada vez mayor en la poblacion, y tienen peculiaridades en cuanto a etiologias, tipo de crisis, comorbilidades,

enfermedades concomitantes e interacciones entre FAE y FNAE.

Los FAE de primera eleccion para el manejo de las CE de inicio focal en el anciano son: LEV y LTG, por ser mejor tolerados B

que la CBZ.

Los FAE de primera eleccion para el manejo de las crisis de inicio generalizado en el anciano son: LTG y LEV. B

Uso de GBP, TPM, PHT, VPA, PER, BRV y LAC como FAE en pacientes ancianos con epilepsia: los datos son insuficientes U
para su recomendacion como monoterapia en epilepsia con crisis de inicio focal o crisis de inicio generalizado.

Considerar que los FAE indicados, a pesar de no ser inductores enzimaticos como el LEV, no estan exentos de efectos R-PPE
colaterales como labilidad emocional y depresion; asi como reacciones alérgicas con LTG y temblor y aumento del peso con

VPA.

La dosificacion debe iniciarse lentamente, con incrementos graduales hasta llegar a la dosis mas baja recomendada. R-PPE
Los ancianos son una poblacion muy sensible a los efectos adversos de los FAE, por lo que la monoterapia es lo R-PPE
recomendado.

Las principales medidas a tomar en cuenta antes de iniciar FAE son confirmar el diagnostico, considerar los diagnésticos R-PPE
diferenciales e individualizar el FAE tomando en cuenta: comorbilidades, interaccion farmacoldgica, condicion

neuropsiquiatrica, estado neuroldgico y tolerancia del paciente.

Ante la posibilidad de que el anciano tome otros FNAE, es muy importante tomar en cuenta la posibilidad de que estos R-PPE
incrementen las CE.

La decision de retirar el tratamiento sera individualizada. ©

En ausencia de factores de riesgo identificables (CE no sintoméaticas y ausencia de lesion estructural) la retirada puede ser U
considerada tras 2-5 afios asintomatico, asumiendo los riesgos derivados de la posible recidiva.

Por lo general, en el anciano con CE: el 80% ingresa a periodos prolongados de remision de las CE y hasta el 50% contintia u

sin CE después de la interrupcion del tratamiento.

FAE: farmaco antiepiléptico; FNAE: farmaco no antiepiléptico; CE: crisis epiléptica; LEV: levetiracetam; LTG: lamotrigina; CBZ: carbamazepina; GBP: gabapentina;
TPM: topiramato; PHT: fenitoina; VPA: acido valproico; PER: perampanel; BRV: brivaracetam; LCM: lacosamida; PPE: Programa Prioritario de Epilepsia.
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Resumen

El electroencefalograma (EEG) es uno de los métodos utilizados en la clinica mds especificos para el diagndstico de
epilepsia. Su sensibilidad para diagnosticar epilepsia después de la primera crisis es del 43%, del 29 al 55% de los pa-
cientes con epilepsia tienen anormalidades epileptiformes en un primer EEG de rutina y un EEG anormal se presenta en
personas sin enfermedades neuroldgicas en el 0.5 al 2.5% de los casos. La privacion de suefio es util como un medio
para mejorar la sensibilidad del EEG. El mapeo cerebral (EEG cuantitativo) es el procesamiento matematico mediante
programas de digitalizacion del registro electroencefalografico convencional; tiene una baja utilidad global, por lo que debe
considerarse de aplicabilidad clinica incierta. EI video-EEG consiste en el registro simultdneo de fendmenos clinicos me-
diante imagen de video y de la actividad eléctrica cerebral mediante el EEG; es un estudio seguro y accesible en la
mayoria de los centros. Se recomienda en el diagndstico de pacientes con trastornos paroxisticos que presentan dificul-
tades diagndsticas tras la evaluacion clinica y el EEG convencional, y para el diagndstico diferencial con los trastornos
paroxisticos no epilépticos. Tiene una sensibilidad para el diagndstico diferencial del 23 al 96% y una especificidad del 56
al 100%.

Palabras clave: EEG. Mapeo cerebral (EEG cuantitativo). Video-EEG. Seguridad del video-EEG.

Clinical guidelines: Use of non-invasive EEG and video-EEG in epilepsy

Abstract

EEG is one of the most specific diagnostic tests used in the clinical practice in epilepsy, with a 43% sensibility after the first
seizure. Epileptiform changes are detected in the first routine EEG in 29 to 55% of patients with epilepsy; and abnormal EEG
occurred in 0.5 to 2.5% of patients with neurological diseases. Sleep deprivation is a useful maneuver to increase the EEG

Correspondencia:
*Horacio Senties-Madrid Rev Mex Neuroci. 2020;21(Suppl 1):5S19-S24
E-mail: sentiesh@yahoo.com Www.revmexneurociencia.com

1665-5044/ © 2020 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/).

19


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

20

Rev Mex Neuroci. 2020;21(Suppl 1)

sensibility. Quantitative EEG is the mathematical procedure through digital software of conventional EEG register. It has a low
global utility, so it should be considered a test with uncertain clinical application. Video-EEG is the simultaneous register of
clinical phenomena through video surveillance and EEG cerebral electrical activity, it’s a safe and accessible test in most of
neurological centers. It's recommended for the diagnosis of difficult paroxysmal events and in patients with non-epileptic
seizures. Video-EEG has a 23-96% of sensibility and 56-100% of specificity for the differential diagnosis.

Key words: EEG. Quantitative EEG. Video-EEG. Video-EEG security.

Introduccion

El electroencefalograma (EEG) es uno de los méto-
dos utilizados en la clinica més especificos para el
diagndstico de epilepsia por medio de la deteccion de
actividad epileptiforme interictal y/o ictal, ya sea por
medio de electrodos de superficie, semiinvasivos o
intracraneanos. Se sugiere el uso de la terminologia y
del sistema 10-20 de la Federacion Internacional de
Neurofisiologia clinica.

El mapeo cerebral (EEG cuantitativo, gEEG) es el
procesamiento matematico mediante programas de
digitalizacion del registro electroencefalografico con-
vencional, en donde se determina la deteccién auto-
matizada de eventos, el porcentaje de amplitudes y
frecuencias de la actividad cerebral, los cuales pueden
ser expresados en barras de histogramas o creando
una imagen topografica. Por otro lado, mediante la
aplicacion de algoritmos puede ser capaz de identifi-
car eventos (crisis) o patrones que se repiten'?, con-
tribuyendo en el monitoreo continuo en unidades de
cuidados intensivos®. Desafortunadamente, el uso cli-
nico del gEEG puede ser problematico, particularmen-
te en operadores no entrenados. Los resultados
estadisticos pueden verse influenciados por la coloca-
cién incorrecta de electrodos, contaminacion por arte-
factos, inadecuado empleo de filtros, somnolencia,
inadecuada eleccion de las épocas y la comparacion
con base de datos de controles incorrectos*®.

El video-EEG consiste en el registro simultdneo de
fendmenos clinicos mediante imagen de video y de la
actividad eléctrica cerebral mediante el EEG. Es una
herramienta fundamental en la actualidad en el diag-
nostico de epilepsia, su caracterizacion clinica y co-
rrelacion clinicofisioldgica, clasificacion del tipo de
crisis, diagnostico diferencial con trastornos paroxis-
ticos no epilépticos (como los trastornos del movi-
miento, los trastornos del suefio, las crisis no
epilépticas psicogenas, etc.) y en la evaluacion pre-
quirurgica en pacientes con epilepsia resistente a los
farmacos. Puede ser utilizado desde el neonato hasta
el anciano y es un estudio seguro y accesible en la
mayoria de los centros.

Pregunta 1. ;Cual es la frecuencia de
encontrar anormalidades epileptiformes
en un EEG? ¢;Cuales son las
posibilidades de que un EEG sea anormal
en un sujeto sano?

El EEG es el estudio méas frecuentemente solicitado
para la evaluacién inicial de los pacientes bajo sospe-
cha o diagndstico de epilepsia®. Del 29 al 55% de los
pacientes con epilepsia tienen anormalidades epilepti-
formes en un primer EEG de rutina. La sensibilidad del
EEG para diagnosticar epilepsia después de la primera
crisis es del 43%. Es decir, al tener un EEG normal,
hay un 40 a 70% de posibilidades de que el paciente
no esté siendo diagnosticado con epilepsia’. Las posi-
bilidades de presentar un EEG anormal en personas
sin enfermedades neurolégicas son del 0.5 al 2.5%°.

Evidencias Nivel

El EEG es el estudio mas solicitado para la |
evaluacion inicial de epilepsia.

El EEG tiene una sensibilidad para el diagnostico de
epilepsia del 43%.

Un EEG es anormal en un sujeto sano en el 0.5-2.5%
de los casos.

EEG: electroencefalograma.

Pregunta 2. ;Cuando solicitar un EEG
con privacion de suefo y retirada de
farmaco antiepiléptico?

La privacion de suefio es utilizada como un medio para
mejorar la sensibilidad del EEG en el proceso diagnostico
de epilepsia, se utiliza mas frecuentemente cuando un
primer EEG de rutina muestra anomalias no epileptifor-
mes o cuando este es completamente normal®. Mediante
la privacion del suefio se aumenta la excitabilidad cortical
por una vigilia prolongada, aumentando las descargas
epilépticas interictales (DEI); esto es especialmente (il
en pacientes con epilepsia por esclerosis mesial hipo-
campal, epilepsias genéticas generalizadas y otras epi-
lepsias focales. La privacion de suefio puede realizarse
de forma completa 24 h, o de forma parcial®°.
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Con el objetivo de obtener registros de descargas
ictales en pacientes con evaluacion prequirurgica epi-
Iéptica, se puede indicar la suspension parcial o total
de los farmacos antiepilépticos (FAE), lo cual se debe
hacer de forma paulatina, previamente hospitalizando
al paciente y monitorizando de forma continua para
realizar el registro con video (video-EEG) por un perio-
do de varios dias, pero no es recomendable realizar la
suspension de FAE en un EEG de rutina'"'%, De estos
conceptos no existe evidencia y por lo tanto es una
recomendacion del grupo que realiza la guia.

Pregunta 3. ¢ Es util el EEG para modificar
o suspender el tratamiento con farmacos
antiepilépticos?

El papel del EEG en el seguimiento del tratamiento
con FAE es incierto, aunque existe una clara correla-
cion entre el control clinico y la desaparicion de las DEI
en las crisis de ausencias tipicas', pero para otro tipo
de epilepsias esta relacion no es tan clara. Los pacien-
tes libres de crisis por dos a seis afos, que iniciaron
su epilepsia en la infancia, con un tipo de crisis focal
o generalizada, con exploracion neuroldgica normal y
normalizacion del EEG son los que presentan mayor
probabilidad de no presentar recidiva tras la suspen-
sion del FAE'™™8, Los factores prondsticos mas impor-
tantes para valorar el riesgo de recidiva de las crisis
son la etiologia y el sindrome epiléptico'°.

El EEG de seguimiento es Util en las crisis de ausencia. IV

La normalizacion del EEG ayuda a decidir la Il
suspension de un FAE en un paciente libre de crisis

por 2 a 6 afios, asociado a otras caracteristicas de

buen pronéstico.

Los factores pronosticos mas importantes para valorar 1]
el riesgo de recidiva de las crisis son la etiologia y el
sindrome epiléptico.

EEG: electroencefalograma; FAE: farmaco antiepiléptico.

Pregunta 4. ;Qué utilidad tiene realizar
mapeo cerebral en epilepsia?

Se postula que la ventaja del qEEG es proveer un ana-
lisis visual mas rapido y objetivo de la informacidn, ya que
permite desplegar la actividad eléctrica de una manera
muy sencilla para personas no expertas en la interpreta-
cién del EEG. No obstante, se sugiere que sea realizado
por médicos altamente calificados y certificados en elec-
troencefalografia clinica, y como complemento posterior

al analisis visual estandar del EEG. La baja utilidad global
de esta prueba se debe a considerarse de aplicabilidad
clinica incierta>+2%22 aunque estudios recientes empie-
zan a identificar un potencial beneficio en algunas formas
de epilepsia genética focal (epilepsia benigna de la infan-
cia con puntas centrotemporales), al medirse el poder
absoluto y relativos de bandas de frecuencias theta y
delta, relacionados con ciertos trastornos en tareas eje-
cutivas®®, asi como en EEG prolongados y continuos, en
los que se logran detectar crisis electrogréficas, principal-
mente en pacientes en unidad de cuidados intensivos.

Técnicas de gEEG deben ser utilizados clinicamente IV
solo por médicos altamente capacitados en la

interpretacion clinica de EEG y como complemento del
trabajo tradicional de EEG digital.

El qEEG no determina si un paciente tiene o no epilepsia. \

El EEG prolongado o continuo puede ayudar a detectar Il
crisis electrograficas en la unidad de cuidados
intensivos.

EEG: electroencefalograma; qEEG: electroencefalograma cuantitativo (mapeo
cerebral).

Pregunta 5. ; Qué ventajas tiene el video-
EEG sobre el EEG y cual es su utilidad?
¢En qué momento debo considerar
solicitar un video-EEG? ¢Qué duracion
debe tener?

El EEG tiene, comparado con el video-EEG, las limi-
taciones de obtener registros de ciclos de vigilia y
sueno breves; habitualmente solo se observan DEI y
no descargas epilépticas ictales y puede estar alterado
por efecto de FAE?*. Las DEI son un mal indicador para
la clasificacion del tipo de crisis y pueden resultar in-
adecuadas para planear estrategias de tratamiento. El
video-EEG se recomienda en el diagndstico de pacien-
tes con trastornos paroxisticos que presentan dificulta-
des diagnosticas tras la evaluacién clinica y el EEG
convencional®®, y para el diagnéstico diferencial con
los trastornos paroxisticos no epilépticos. En una revi-
sién sistematica basada en 13 estudios, la sensibilidad
del video-EEG para el diagnéstico diferencial varia
desde el 23 al 96% y la especificidad del 56 al 100%25.
La variabilidad interobservador era moderada para los
trastornos paroxisticos no epilépticos, mientras que
para el diagndstico de epilepsia era bastante mayor?”.
En cuanto a la localizacion de la zona epileptiforme, el
andlisis de la semiologia del video-EEG tiene una sen-
sibilidad del 52.5%, una especificidad del 88% y un
valor predictivo positivo (VPP) de 0.90%, aunque se
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Tabla 1. Indicaciones para realizar un video-EEG

Diagnéstico diferencial de fendmenos
paroxisticos

Documentar variaciones diurnas o circadianas
crisis

Identificar crisis subclinicas

EEG: electroencefalograma.

debe tener en cuenta que puede localizar de manera
errénea, cuando la actividad eléctrica se genera en
una regién profunda®®. El VPP para la decision de rea-
lizar cirugia de epilepsia del video-EEG interictal fue
del 59% (intervalo de confianza [IC] 95%: 43-74%), para
la semiologia ictal fue del 65% (IC 95%: 51-77%) y para
la actividad ictal del 63% (IC 95%: 50-74%)%.

La realizacion del video-EEG se debe considerar en
los casos en que las crisis epilépticas presentan una
dificultad diagndstica, cuando la evaluacién clinica no
es congruente y los registros de EEG interictal no son
concluyentes. Debe ser indicado en los escenarios
clinicos que se presentan en la tabla 1.

Respecto al tiempo de monitoreo, se han realizado
estudios en pacientes mayores de 18 afos, encontran-
do que en 207 estudios de video-EEG realizados en
un periodo de cinco afos, 108 registros capturaron
crisis epilépticas y no epilépticas (52.2%), con una
mediana de tiempo de monitoreo de 19.7 h para crisis
epilépticas y 23.4 h para crisis no epilépticas. En un
53.7% de los casos se presentaron los eventos durante
el primer dia del monitoreo, y para el quinto dia el 98%
de todos los eventos clinicos fueron registrados, siendo
diagnosticados el 99% de todos los casos. Por lo an-
terior se sugiere que cinco dias es el tiempo suficiente
para diagnosticar al 99% de estos pacientes®.

El video-EEG de corta duracion se recomienda en
pacientes con eventos clinicos frecuentes o episodios
que pueden ser facilmente evocados en el laboratorio
de neurofisiologia clinica. La duracion promedio de es-
tos registros en de 1 a 3 horas, y se puede realizar sin
ingresar al paciente a hospital. La manipulacion de las
dosis de FAE no son faciles de realizar por la breve
duracidn del registro y una reduccién de mismo no es
segura*. En nifios, la monitorizacién video-EEG conti-
nua, prolongada va a permitir la clasificacion de la epi-
lepsia entre 54% a 88%, segun diferentes series
publicadas, con un tiempo medio de registro de 36
horas?®.

Caracterizar semiologia de crisis epilépticas

Documentar variaciones de la conducta en

Identificar estado epiléptico no motor

Documentar crisis con fines de
evaluacién quirtrgica

Documentar efecto de medicacion,
suefo y otros

Monitoreo del tratamiento del estado
epiléptico

El EEG es més limitado que el video-EEG para detectar Il
actividad epileptiforme.

Las DEI son un mal indicador para la clasificacién del Il
tipo de crisis.

El video-EEG se recomienda en el diagnéstico de
pacientes con trastornos paroxisticos.

La sensibilidad del video-EEG para el diagnostico diferencial Il
va desde el 23 al 96% vy la especificidad del 56 al 100%.

El tiempo de monitorizacion mediante video-EEG
suficiente para diagnosticar la mayoria de los casos
de epilepsia es de 5 dias.

El video-EEG de corta duracion (1-3 h) se recomienda IV
en eventos clinicos frecuentes.

EEG: electroencefalograma. DEI: descargas epilépticas interictales.

Pregunta 6. ;Cuales son los riesgos/
efectos adversos posibles de un video-
EEG? ¢y qué tan frecuentes son?

Durante el video-EEG ictal se registran clinicamente y
electrofisioldgicamente crisis epilépticas y fendmenos
paroxisticos no epilépticos. Durante las primeras pudie-
ran presentarse posibles efectos adversos que pongan
en riesgo al paciente. El estudio de mortalidad en unida-
des de monitorizacion en epilepsia (MORTEMUS)®? mos-
tré que en 133,788 estudios en 147 unidades en Israel,
Europa, Australia y Nueva Zelanda la incidencia de
muerte subita inesperada en la epilepsia (SUDEP) fue
de 3.7/1,000/afio0 y casi-SUDEP de 6/1,000/afio. En este
estudio se recomendaron como medidas de proteccion
el uso de alarmas, protectores acolchonados, medias
elasticas y anticoagulacion profilactica, monitorizacion
de la oxigenacion y succion de secreciones, observacion
continua, uso de cascos y desconexion diaria.

Se llevo a cabo una revision sistematica y metaanali-
sis® sobre la calidad y seguridad en unidades de moni-
torizacion de epilepsia utilizando seis bases de datos
(Medline, Embase, CINAHL [Cumulative Index to Nursing
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and Allied Health Literature], Cochrane Central, Cochrane
Database of Systematic Reviews y Psychinfo) y otras
fuentes de literatura médica (Gray Literature Sources) de
la American Academy of Neurology, la American Epilepsy
Society y las bases de datos de los congresos anuales
de esta Ultima; sin limite de lenguaje en 25 paises, de
1968 a 2016, solo en humanos y excluyendo estudios
que incluian solo las edades pediatrica o geridtrica y los
estudios de estéreo electroencefalografia (SEEG), de
7,601 articulos se revisaron por completo 604 y 135 fue-
ron incluidos en el andlisis de 34 variables de seguridad
y calidad. El metaanalisis mostré que de 181,823 pacien-
tes (media: 171 por estudio), con una edad media de 35.7
anos, donde la edad de inicio de la epilepsia fue de 18.9
anos (desviacion estandar [DE]: 6.4 anos), con una du-
racién de la epilepsia de 14.7 afios (DE: 6 afios) y fre-
cuencia de crisis de 9.8/mes (DE: 3.6), el 65.5%
presentaban crisis focales con alteracién de la conscien-
cia, crisis focales inespecificas el 60.7% y crisis no es-
pecificadas el 50.9%. En los estudios analizados se
referia el nimero de pacientes en 108, la edad en 49
estudios, la razén de admisién en 34, la utilidad en 38,
los efectos adversos en el 24.4%, la puntuacién de cali-
dad en el 73.3% y las precauciones de seguridad en 18.
El nimero de camas promedio por unidad era de 6.8 y
la duracion del VEEG fue de 4.8 dias (DE: 1.8). Hubo
gran variabilidad en el reporte de las medidas de calidad
y de seguridad. EI niumero de crisis por mes previo a la
admisioén fue de 10 en promedio, la utilidad del estudio
fue del 53.3% (33.7-74.7%), la indicacién mas frecuente
del estudio fue el diagndstico y la caracterizacion de
crisis. La necesidad de reduccion de los FAE fue fre-
cuente y los protocolos de VEEG variaban mucho. Los
efectos adversos ocurrieron en el 7% de los casos e
incluyeron caidas, efectos adversos relacionados con las
crisis (luxacién del hombro, infeccién de vias urinarias,
SUDEP, postictal prolongado, alteraciones psiquiatricas
y vomito), status epilepticus, crisis en salvas, efectos
adversos de los FAE, psicosis postictal, complicaciones
cardiorrespiratorias (neumonia, broncoaspiracion y com-
promiso aéreo), y las relacionadas con el uso de elec-
trodos. Los factores de riesgo para dichas complicaciones
fueron estar fuera de la cama, la falta de respuesta del
staff, el que el paciente se encontrara fuera del foco de
la cdmara, la historia de crisis en salvas y la frecuencia
previa de crisis®. En otro estudio la frecuencia de efec-
tos adversos fue del 9.2% (3.2-16.6%)3*.

Un consenso realizado por expertos en pacientes en
quienes se realiza video-EEG en unidades de monito-
rizacidn de epilepsia establecié recomendaciones para
la seguridad de dichos pacientes tras una revision de

la literatura médica. El mayor grado de acuerdo lo ob-
tuvieron los puntos relacionados con la orientacidn,
entrenamiento, comunicacion, precauciones que tomar
durante una crisis, planes individualizados, y educa-

cion al paciente y su familia.

Recomendaciones
Estudios de EEG y video-EEG en pacientes con epilepsia

Es recomendable realizar un estudio de EEG en el
paciente que tiene epilepsia o sospecha de epilepsia.
La privacion de suefio aumenta la sensibilidad
diagnoéstica del EEG.

La suspension de FAE no es recomendable en un
EEG de rutina.

La normalizacion del EEG ayuda a decidir la suspension
de un FAE en un paciente libre de crisis por 2 a 6 afios,
asociado a otras caracteristicas de buen pronostico.
Las técnicas de qEEG deben ser utilizadas
clinicamente solo por médicos altamente capacitados
en la interpretacion clinica de EEG y como
complemento del trabajo tradicional de EEG digital.
El EEG prolongado o continuo puede ayudar a
detectar crisis electrograficas en la unidad de
cuidados intensivos.

El EEG es mas limitado que el video-EEG para
detectar actividad epileptiforme.

El video-EEG se recomienda en el diagnéstico de
pacientes con trastornos paroxisticos.

La suspension de FAE de forma extrahospitalaria en
video-EEG de corta duracion no es segura.

La sensibilidad del video-EEG para el diagndstico
diferencial va desde el 23 al 96% y la especificidad
del 56 al 100%.

El tiempo de monitorizacion mediante video-EEG
suficiente para diagnosticar la mayoria de los casos
de epilepsia es de 5 dias.

El video-EEG de corta duracion (1-3 h) se
recomienda en eventos clinicos frecuentes.

En el monitoreo del paciente con epilepsia en
estudios de video-EEG, recomendamos valorar por
seguridad el uso de alarmas, protectores
acolchonados, medias elasticas, monitorizacion de
la oxigenacion, succion de secreciones, observacion
continua y en caso necesario, uso de cascos.

El paciente y sus familiares debe recibir
informacion previa a la admision para video-EEG, y
determinar planes de observacion y seguridad.

El equipo de observacion directa de las crisis por o
mediante cdmara de circuito cerrado debe recibir
entrenamiento apropiado en video-EEG, reconocimiento
de cambios en conducta o crisis posibles.

Sistemas de deteccion de crisis automatizados
pueden usarse para asistir en la observacion de
crisis, pero esta tecnologia no reemplaza a la
observacion directa o al video.

El equipo debe implementar medidas de seguridad
por crisis y proveer atencién en caso necesario.
Los planes de suspension de FAE deben ser
individualizados considerando los factores
especificos del paciente y del FAE en relacion con
la necesidad del registro de eventos.

R-PPE

R-PPE

R-PPE

R-PPE

R-PPE

R-PPE

R-PPE

R-PPE

R-PPE

R-PPE

R-PPE

R-PPE

EEG: electroencefalograma; FAE: farmaco antiepiléptico; PPE: Programa Prioritario

de Epilepsia.
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Se llegd al acuerdo de que la observacion de la crisis
debia realizarse de manera directa 0 mediante el uso
de un circuito de camara cerrada, especialmente en
pacientes en quienes se realiza SEEG, quienes tienen
alto riesgo de lesion y a quienes se les retiran los FAE®.
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Resumen

La identificacidn y diagndstico de eventos paroxisticos no epilépticos es de suma importancia para evitar estudios y trata-
mientos innecesarios potencialmente dafinos para el paciente. El diagndstico incorrecto de epilepsia se ha reportado del
2 al 71%, lo cual obliga a establecer los procesos para el diagndstico diferencial, evitar la polifarmacia, la toxicidad de los
antiepilépticos y el estigma social. El diagndstico diferencial de la epilepsia es multiple y varia segun la edad del paciente
(adultos, adolescentes o nifios). Algunos de los mds frecuentes incluyen: trastornos cardiovasculares como el sincope, mo-
vimientos anormales (incluyendo discinesias, corea y temblores), trastornos del suefio, y eventos de origen psicégeno como
ataques de pdnicos y pseudocrisis, los cuales representan el 20% de las referencias a centros de epilepsia. El médico de
primer contacto puede iniciar el proceso de diagndstico diferencial efectuando una adecuada historia clinica, estudios
bdsicos y posteriormente, apoyarse en especialista de neurologia, quien mediante estudios de gabinete especiales podrd
establecer el diagndstico.

Palabras clave: Epilepsia. Diagndstico diferencial. Eventos no epilépticos.

Clinical guidelines: Differential diagnosis of epilepsy

Abstract

The identification and diagnosis of non-epileptic paroxysmal events are of the utmost importance to avoid unnecessary
studies and treatments potentially harmful for the patient. The erroneous diagnosis of epilepsy has been reported from 2 to
71%, which forces us to think about the processing to establish a differential diagnosis and avoid polypharmacy, antiepilep-
tic toxicity and social stigma. The differential diagnoses of epilepsy are multiple and vary according to the patient’s age
(adults, teenagers or children). Some of the most frequent include cardiovascular disorders such as syncope, abnormal
movements (including chorea, dyskinesias and tremors), sleep disorders, and events of psychogenic origin such as panic
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attacks and pseudo crisis, which represent 20% of all references to epilepsy centers. The first contact physician can initiate
the differential diagnosis process with an adequate clinical history, basic studies and rely on the neurology specialist with

special cabinet studies to establish the diagnosis.

Key words: Epilepsy. Differential diagnosis. Non epileptic events.

Introduccion

Se presenta la Guia clinica de diagndstico diferencial
de la epilepsia. Su elaboracion consistié en establecer
las preguntas PICO (pacientes, intervencion/compara-
cién y resultados [outcomes]) y desarrollarlas. Los ni-
veles de evidencia 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 Atencion y la Guia de la Sociedad Andaluza de
Epilepsia, ademas se emiten recomendaciones del
Programa Prioritario de Epilepsia (PPE).

Pregunta 1. ; Qué importancia tiene el
diagnéstico diferencial de las crisis
epilépticas vs. las no epilépticas?

El diagndstico erréneo de epilepsia es desafortuna-
damente comun. Incluso en centros especializados en
epilepsia el diagndstico es inapropiado en el 20-30%
de los casos y este porcentaje es consistente en cen-
tros de epilepsia en diversos paises y continentes.
Las crisis no epilépticas psicogénicas (CNEP) es la
condicién con la que mds se confunde a la epilepsia,
tanto en centros de referencia de epilepsia como en
unidades de monitoreo. El sincope puede ser el ori-
gen de confusion mas comun en &reas de neurologia
de un hospital general. El retraso en el diagndstico de
CNEP puede llegar a ser de hasta 7-10 afios. Esto
significa que algunos neurd6logos no tienen el nivel de
sospecha requerido al atender pacientes con CNEP
que se presentan como falla terapéutica de tratamien-
to anticonvulsivo'.

Pregunta 2. ;Cuando sospechar crisis no
epilépticas psicogenas?

En la poblacion general se estima su prevalencia en
2-33 x 100,000. La mayoria son mujeres jévenes, pero
cualquier grupo etario o sexo se afecta. Se han deno-
minado de diferentes maneras: pseudocrisis, crisis no
epilépticas o crisis psicdgenas. Los términos pseudo-
crisis y crisis no epilépticas incluyen imitadores de
epilepsia tanto psicogénicos como no psicogénicos (u

organicos). Por ello el término CNEP debe preferirse
porque agrega la importante connotacion del origen
psicologico’. Algunas de las caracteristicas clinicas di-
ferenciales entre epilepsia y CNEP se pueden obtener
por historia clinica (Tabla 1).

Pregunta 3. ; Cémo diferenciar
clinicamente un evento paroxistico no
epiléptico de una crisis epiléptica con un
buen grado de certeza?

El diagndstico equivocado de epilepsia se ha repor-
tado de un 2 a un 71%?2%. El diagnéstico diferencial
entre evento paroxistico no epiléptico (EPNE) y las
crisis epilépticas puede ser dificil, ya que no existen
signos clinicos especificos que los distingan’. Los diag-
nosticos diferenciales de la epilepsia son multiples y
varian segun la edad del paciente: adultos, adolescen-
tes o nifios (Tablas 2 y 3). Los EPNE se manifiestan
por crisis que no siguen un patrén fisioldgico, no se
modifica su frecuencia, intensidad ni duracién a pesar
del tratamiento «antiepiléptico adecuado». En muchos
pacientes con epilepsia concomitante tienden a seme-
jar el modelo de sus crisis, otros presentan mioclonias,
estereotipias, desviaciones oculares paroxisticas 0 pos-
turas tonicas. Cuando se presentan eventos con pérdi-
da transitoria de la consciencia, los EPNE en
comparacidn con una crisis epiléptica tienen un inicio
mas gradual, las sacudidas son asimétricas, hay con-
tracciones clénicas desfasadas, la intensidad es fluc-
tuante con sacudidas pélvicas mas comunes, boca y
0jos cerrados con resistencia a la apertura palpebral
por el examinador, el reflejo pupilar estd presente y
puede haber mordedura de la punta de la lengua
(Tabla 4). Una semiologia cuidadosa y un registro elec-
troencefalografico (EEG) ictal o video-EEG prolongado
con registro ictal pueden establecer el diagndstico co-
rrecto. Por otra parte, la frecuencia de epilepsia en
pacientes con EPNE es del 22% vy la frecuencia de
EPNE en pacientes con epilepsia es del 12%. En la
persona con epilepsia las caracteristicas clinicas de
sus crisis psicogenas tienden a ser semejantes a sus
crisis epilépticas, lo que dificulta mas el diagndstico
diferencial®°,
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales entre epilepsia y crisis no epilépticas psicogénicas (CNEP).

La resistencia a los antiepilépticos suele ser la causa de la referencia a un centro de epilepsia No Si
Alta frecuencia de crisis que no cambia con los antiepilépticos No Si
Disparadores de crisis no usuales en la epilepsia No Si
Las crisis suelen presentarse en circunstancias con audiencia o espectadores (p. ej., sala de espera o en el consultorio) No Si
El paciente puede tener diagnosticos que sugieren somatizacion, como: fibromialgia, dolor crénico, Lyme u otros No Si
Historia psicosocial con antecedentes psiquiatricos No Si
La mordedura lateral de la lengua durante la crisis Si No
La mordedura de la punta de la lengua durante la crisis No Si
Duracién mayor a 10 minutos No Si
Vocalizaciones complejas con contenido emocional No Si
Llanto ictal No Si

Tabla 2. Clasificacion general de los eventos
paroxisticos no epilépticos (EPNE)

Clinicamente se reconocen dos tipos de espasmo del
sollozo:

Clasificacion general de los EPNE — Tipo ciandtico. Son episodios que se inician en el

— EPNE secundarios a hipoxia cerebral: crisis anoxicas

— EPNE secundarios a trastornos del comportamiento (origen
psicogénico)

— EPNE secundarios a trastornos del movimiento
— EPNE en relacion con el suefio

— EPNE de causa sistémica

— EPNE y migrafia

— Sindrome de muerte subita abortada

Pregunta 4. ;Cuales son los eventos
paroxisticos no epilépticos mas
frecuentes en la edad pediatrica?

Espasmos del sollozo o apnea emotiva

El espasmo del sollozo 0 apnea emotiva es un EPNE
secundario a episodios de hipoxia cerebral aguda pre-
cipitados por llanto, dolor, sorpresa o frustracion.
Después de una inspiracion profunda se produce un
espasmo que detiene la respiracién y condiciona ap-
nea. El paciente se torna rigido y con cianosis en los
labios y en los dedos o flacido y palido''2. Afecta
principalmente lactantes y preescolares. Inicia entre
los 6-18 meses. Mas frecuente entre los 1-2 afios'.

curso de un llanto por frustracion, dolor o enojo.
Después de uno o varios movimientos respiratorios
durante el llanto este se interrumpe, el nifio entra en
apnea y, tras unos segundos, se pone ciandtico, llega
incluso a perder la consciencia. La pérdida de cons-
ciencia puede asociarse con hipotonia generalizada o
hipertonia con opistétonos y, posteriormente, presenta
sacudidas breves. Esta secuencia puede darse de
forma completa o incompleta y la recuperacion es
inmediata. Al cabo de unos pocos segundos el nifio
vuelve a estar totalmente despierto. La duracion total
es de 1-4 minutos'. Se distinguen cuatro grados:
grado 1, llanto con inspiracién prolongada y apnea
breve; grado 2, llanto, inspiracién prolongada, apnea
y acrocianosis; grado 3, llanto, inspiracion prolongada,
apnea, cianosis e hipotonia o hipertonia, y grado 4,
llanto, inspiracion prolongada, apnea, cianosis, hiper-
tonia y sacudidas clonicas generalizadas.

Tipo palido o crisis anoxicas reflejas después de un
traumatismo leve (especialmente en craneo) o una
situacion de temor o sorpresa, inicia el llanto, se
pierde la consciencia, el paciente esta palido e hipo-
tonico generalizado y puede presentar sacudidas
clénicas de extremidades. Esto es debido a una res-
puesta cardioinhibitoria aumentada secundaria a un
incremento del tono vagal. El diagndstico se realiza
con historia clinica completa y exploracion fisica.
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Tabla 3. Diagndstico diferencial de los trastornos
paroxisticos neuroldgicos en adultos, adolescentes y
nifios

En adultos y adolescentes

Sincope
— Neurocardiogénico
— Causas cardiacas (Stoke-Adams, Takotsubo)

Crisis psicogénicas
— Crisis psicogenas no epilépticas
— Despersonalizacién/desrealizacion
— Crisis de panico
— Crisis de hiperventilacion
— Estados de fuga

Trastornos del suefio
— Parasomnias
— Narcolepsia con cataplexia
— Trastornos del suefio MOR
— Piernas inquietas
— Movimientos periédicos de miembros

Trastornos del movimiento
— Discinesias paroxisticas
— Corea paroxistica
— Mioclonias
— Temblor paroxistico
— Hiperekplexia

Eventos isquémicos
— Ataques isquémicos transitorios
— Amnesia global transitoria
— Migrafia

Trastornos metabodlicos
— Hipoglucemia e hiperglucemia
— Desequilibrio electrolitico

Diagnosticos adicionales en nifios

— Reflejo de sobresalto fisiologico

— Mioclono neonatal benigno del suefio

— Ataques de temblor

— Espasmos del sollozo o0 apnea emotiva cian6tico/palido

— Reflujo gastroesoféagico extremo (sindrome de Sandifer)

— Postura de descerebracion extensora causada por
herniacién de amigdalas cerebelosas en hipertension
endocraneal por hidrocefalia aguda o por meningitis/
encefalitis

— Espasmos distonicos en paralisis cerebral infantil espastica
o discinética

— Sindrome de opsoclono-mioclono

— Sindrome de dolor paroxistico extremo

— Sindrome de Miinchhausen por poder

— Episodios de distractibilidad o «sofiar despierto»

MOR: movimientos oculares rapidos.
Adaptada de Shorvon, et al., 2012, Reproduccién con permiso del autor.

El EEG debera de realizarse ante sospecha de epi-
lepsia cuando no exista fendmeno desencadenante evi-
dente en menores de 6 meses 0 mayores de 6 anos. El
electrocardiograma en caso de espasmo del sollozo
palido para descartar arritmias o sindrome de QT largo.
No existe medicacion especifica. Se recomiendan

informacion extensa a la familia y estrategias educativas
para el control e inhibicion de los espasmos del sollozo
(cesan espontaneamente antes de los 6 afios de edad).
El uso de piracetam puede estar indicado en pacientes
con espasmo del sollozo recurrente'®'6, Se ha reportado
beneficio con tratamiento de hierro en pacientes con y
sin anemia ferropénica'”. No se justifica tratamiento an-
tiepiléptico y el seguimiento a largo plazo sugiere que
los espasmos del sollozo cesan espontdneamente.

Actividad de autoestimulacion

La autoestimulacién (masturbacion, gratificacion,
onanismo) fue definida en la literatura cientifica a prin-
cipios del siglo xx'8. Descrita ya in utero'®, inicia entre
los 2 meses y los 3 afios, con otro pico en la adoles-
cencia®*?!, Se trata de una conducta normal que causa
confusién porque la estimulacién genital directa es
poco frecuente en lactantes??. Se caracteriza por acti-
vidad motora estereotipada, ritmica y repetitiva, que
implica la parte inferior del cuerpo con sacudidas pél-
vicas, contractura glutea y frotamiento en aduccién de
muslos. Se puede acompanfar de diaforesis, rubicun-
dez facial, hiperventilacién, gemidos y grufidos.
También se manifiesta por presentar posturas distoni-
cas o0 posiciones corporales sostenidas e inusuales
como hiperextensién de cuello y tronco y tendencia a
piernas en tijera. La consciencia esta preservada, pue-
de durar de minutos a horas y cede con la distraccion
del nifio. Se puede exacerbar cuando existe aburri-
miento y ansiedad. También se ha observado en casos
de abuso sexual. El estudio de video casero orienta al
diagndstico y el mejor estudio es el video-EEG?>%, El
tratamiento consiste en asesoria a los padres, consi-
derando que el cuadro es benigno y autolimitado; la
actividad fisica y distraer al paciente disminuyen los
eventos?*. En ciertas circunstancias se debe excluir
irritacion perineal y abuso sexual®®. En caso de sospe-
cha de abuso sexual se puede aplicar el cuestionario
de comportamiento sexual infantil?®.

Reflujo gastroesofagico extremo o
sindrome de Sandifer

El sindrome de Sandifer es un trastorno que se ca-
racteriza por movimientos de hiperextension de cuello,
cabeza y tronco, con rotacion de cabeza, que general-
mente se presentan durante o inmediatamente después
de la ingesta de alimentos y cesan durante el suefio,
esto secundario a enfermedad por reflujo gastroesofa-
gico. Se presenta con la triada: reflujo gastroesofagico,
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Tabla 4. Caracteristicas semioldgicas que pueden ayudar a distinguir entre las tres causas mas comunes de

pérdida transitoria de la consciencia

Observacion Crisis epiléptica generalizada Crisis no epiléptica psicogena
tonico-clonica

Inicio gradual

Actividad motora

Movimientos asincronicos
de brazos y piernas

Movimientos propositivos

Movimientos pélvicos
ritmicos

Opistotonos

Atonia prolongada ictal
Piel

Llanto ictal

Ojos cerrados

Resistencia a apertura
ocular

Reflejo pupilar a la luz

Reactividad ictal

Incontinencia ictal

Duracion de crisis mas de
2 min

Reorientacion postictal

Mordedura de lengua

Lesiones

Crisis nocturnas

Posible inicio focal (aura de
menos 30 s)

Patrones tipicos convulsivos

(tonico, clonico, tonico-
clénico)

Raros

Muy raros

Raros

Muy raro

Muy rara
Cianosis com(n
Muy raro

Raro

Raro

A menudo abolido

Raramente preservada

No raro

Raro

La mayoria en minutos

No raro (lateral)

Comunes

Comunes

Comdn (sintomas presincopales

No infrecuente (a menudo de minutos)

de minutos)

Movimientos mioclénicos
comunes rapidos, después
hipotonia

No raros

Raros

Nunca

Ocasional

No més de 60 s
Palidez y sudoracion
Muy raro

Raro

Raro

Comin

Raramente preservada

Raro

Muy raro (solo en posicion
erecta sostenida)

En menos de 1 min

Ocasional (en la punta)

Raras

Raras

Actividad motora ondulantes con
pausas subitas, pero de frecuencia
estable

Comunes

Ocasionales

Ocasionales

Ocasional

Ocasional

No cianosis a pesar de larga duracion
Ocasional

Muy comin

Muy com(n

Muy com(n

Ocasionalmente parcialmente
preservada

No raro

Comin

Cominmente inesperadamente rapida o
lenta

Ocasional (en la punta)

Comunes

No raras

Adaptada de Shorvon, et al., 2012°. Reproducida con permiso del autor.

torticolis y posturas distonicas paroxisticas. Los episo-
dios son confundidos con frecuencia como crisis de
origen epiléptico?”2°. Afecta principalmente a lactantes
pequefos. El diagndstico se sospecha ante un nifio que
desarrolla torticolis con la alimentacién y se confirma
demostrando el reflujo gastroesofégico por pHmetria®.
El tratamiento del sindrome de Sandifer requiere mane-
jo del reflujo gastroesofagico con medidas posturales,
cambios dietéticos y antidcidos y, si esto no es efectivo,
puede ser necesaria la cirugia®'.

Hiperekplexia

La 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, so-
matosensoriales o visuales, rigidez generalizada y sos-
tenida de tronco, extremidades y pufios apretados con
crisis de temblores de alta frecuencia. Los recién
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nacidos estan en riesgo de muerte subita infantil por
laringoespasmo y paro cardiorrespiratorio®. Los ata-
ques de rigidez pueden simular crisis epilépticas, tras-
torno de ansiedad, tics motores e incluso histeria®334,
El EEG en la mayoria de los casos es normal, hay al-
gunos reportes de EEG con actividad de puntas rapi-
das durante la fase ténica del espasmo seguida de
lentificacién en la actividad de fondo con eventual su-
presion correspondiente a la fase de apnea, también
bradicardia y cianosis®2. No hay reportes de hallazgos
especificos en estudios de neuroimagen cerebral®-%.
Los nifios afectados caminan con dificultad y suelen
solicitar ayuda. Un tropiezo o un sobresalto inesperado
pueden provocar caidas incontroladas con un alto ries-
go de lesiones importantes®®. En algunos pacientes
persiste en la edad adulta y su marcha es rigida (sti-
ff-legged gait), con pérdida del movimiento voluntario
y caidas desencadenadas por los estimulos. Los pa-
cientes prefieren el uso de silla de ruedas para evitar
lesiones mayores®. Se han encontrado mutaciones en
el gen GLRAT (5g32) en el 30% de los pacientes con
hiperekplexia hereditaria. Se han observado igualmen-
te mutaciones en los genes GLRB, R271L, R271Q,
GPHN, ARHGEF9 y SLC6A5 (4931.3, 14924 y
11p15.2-p15.1), que codifican proteinas de la via glici-
nérgica inhibidoras®2%40, El diagndstico se basa en los
signos clinicos, las pruebas de genética molecular y la
electrofisiologia. El tratamiento de eleccion es el clo-
nazepam, en adultos 1 mg por dia y en pacientes pe-
diatricos 0.01-0.03 mg/kg/dia; clobazam a dosis de
2 mg/kg/dia en suma al clonazepam cuando no hay
respuesta®“!,

Pregunta 5 ¢{Cuales son los eventos
paroxisticos mas frecuentes en la edad
adulta?

Sincope

El sincope se caracteriza por pérdida transitoria de
consciencia con recuperacion espontanea y sin secue-
las, provocada por hipoperfusion cerebral global y tran-
sitoria. Se diferencian de eventos en los que el mecanismo
no es hipoperfusion cerebral, como la epilepsia, caidas
accidentales o el pseudosincope psiquiatrico*.

El paciente queda inmovil, flacido, con miembros
frios, pulso débil y respiracion superficial. A veces se
producen sacudidas musculares involuntarias que ase-
mejan una convulsion. El llamado presincope es la per-
cepcion de mareos y desmayo inminente sin pérdida
real de la consciencia. Debe sospecharse convulsiones

en pacientes con aparente sincope con antecedentes
poco claros o no disponibles. El sincope verdadero a
veces se asocia con una convulsion breve (< 10 s)*3-45.
Entre las causas del sincope encontramos diversas
cardiopatias. El sincope neurocardiogénico puede pre-
sentarse por incrementos de la presion intratoracica,
maniobra de Valsalva, emociones intensas, compresion
del seno carotideo, deglucion o por anafilaxia. También
por disfunciones autondmicas, reposo prolongado en
cama, anemia, embarazo, hiperventilaciéon, permanen-
cia prolongada de pie, hipoglucemia o enfermedades
psiquidtricas. Sin excluir las causas neuroldgicas, como
ataque isquémico transitorio (AIT), accidente cerebro-
vascular o migraiia*?45-47,

La duracién del periodo hasta la recuperacién debe
ser comprobada ademas de hablar con testigos ocula-
res que describan el evento, duracion y actividad con-
vulsiva*®49, Debe identificarse si hay familiares con
cardiopatias o historia familiar de muerte subita a edad
temprana®®.

Es preciso efectuar examen fisico general, abdomi-
nal y en ocasiones examen rectal®’, ademas del exa-
men neuroldgico completo para descartar alguna
causa de afeccion al SNC. El tratamiento especifico
depende de la causa y su fisiopatologia.

Ataque isquémico transitorio

El AIT ha sido recientemente definido por la
Asociacion Americana del Corazén como «episodio
transitorio de disfuncién neuroldgica, debido a isque-
mia focal cerebral, espinal o retinal, sin infarto agudo».
En esta definicion, se elimind el limite de 24 horas. Mas
del 50% de los AIT pueden asociarse a infarto visible
en la imagen de resonancia magnética (IRM) en se-
cuencia de difusién. La mayoria de los AIT duran me-
nos de una hora (usualmente < de 30 minutos).

Los sintomas pueden ser: positivos, visuales (flashes,
fotopsias, teicopsias, etc.), somatosensoriales (dolor,
parestesias) o motores (movimientos de extremidades),
0 negativos, pérdida visual, auditiva, sensitiva o de la
fuerza®?. En ancianos con historia de enfermedad vas-
cular cerebral, es frecuente confundir crisis focales con
AIT aunque se describa claramente la pérdida de cons-
ciencia. En cuadros breves, con sintomas sensoriales
o afasia sin pérdida de la consciencia es mas dificil
diferenciar entre origen epiléptico o vascular, aunque
las crisis epilépticas duran menos tiempo®3. La agita-
cion del brazo (limb shaking) es un aspecto clinico
especial del AIT asociado a una severa estenosis de la
arteria carotida interna. Se caracteriza por breves
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sacudidas como movimientos amplios del miembro su-
perior o inferior, casi siempre los movimientos duran <
de 5 minutos seguidos de paresia de esa extremidad.
Esto suele precipitarse por circunstancias especificas
como levantarse o hacer ejercicio que bajan el flujo
sanguineo cerebral en pacientes con oclusion de la
arteria carétida interna.

Amnesia global transitoria

La amnesia global transitoria es una condicion rara
pero sorprendente caracterizada por la pérdida tempo-
ral de la memoria episddica anterdgrada, generalmente
en personas mayores de 50 afos. Los factores de
riesgo para la enfermedad vascular son comunes. La
memoria procesal estd intacta, pero las preguntas re-
petitivas son comunes. El EEG durante los ataques no
han demostrado actividad convulsiva, pero un testigo
debe tomarse en cuenta para buscar evidencia clinica
(p. €j., chasquido de labios, postura del miembro dis-
tonico, etc.). La imagen funcional durante los ataques
reporta hipoperfusion transitoria demostrada principal-
mente en la regién mesial de los Iébulos temporales.
La pérdida de memoria aislada en AIT ocurre muy
raramente en los AIT de circulacion posterior que afec-
tan las estructuras temporales mediales bilaterales®*.

Migrana

Algunas veces la migrafia se manifiesta con sintoma-
tologia que semeja crisis epilépticas, como disminucién
del nivel de consciencia (migrafia confusional), pardlisis
transitoria de un hemicuerpo (migrafia hemipléjica), ilu-
siones visuales (sindrome de Alicia en el pais de las
maravillas), etc. Sospechar cuando hay antecedentes
familiares de migrafia con semiologia similar o cuando
ha tenido episodios previos de migrana tipica%®%6, Hay
similitudes clinicas entre migrafa con aura visual y la
epilepsia occipital con crisis focales con sintomas vi-
suales (mas cuando las crisis son seguidas de cefalea).
El aura migrafiosa inicia mas en el centro del campo
visual y se disemina hacia fuera en minutos involucran-
do un hemicampo. El aura epiléptica inicia en la perife-
ria, s& mueve, divide o disemina posiblemente a todo
el campo visual en segundos. Las auras migrafiosas
suelen ser en blanco y negro con patrones lineales, las
auras visuales por crisis epilépticas son de formas co-
loridas y redondeadas. Ambas auras pueden tener ce-
guera temporal, pero es mas probable que se afecte
todo el campo visual en epilepsia que en migrafia. La
migrafa basilar puede también confundirse con

epilepsia, en esta forma de migrafia los sintomas neu-
rolégicos sugieren involucro primario del tallo. En ella
puede haber pérdida de consciencia precedida de vér-
tigo, tinnitus, hipoacusia y sintomas visuales bilaterales.
Las crisis de migrafia basilar tienden a desarrollarse
mas lentamente que las crisis epilépticas y duran mas.
También puede haber otros signos del tallo diferentes
a las crisis epilépticas, como ataxia o diplopia.

Mioclono

El mioclono positivo es un signo clinico, que puede
ser un fendémeno epiléptico o un trastorno no epiléptico
del sistema motor. Se define como repentinas sacudi-
das musculares breves, de menos de 100 milisegun-
dos, usualmente como fenémeno positivo que resulta
en contracciones musculares sincronizadas'. El mio-
clono negativo es la repentina pérdida breve del tono
muscular. Las mioclonias pueden ser por dafo cortical,
de tallo o espinal o de origen psicogénico. La mayoria
de las causas de mioclonias son sintomaticas, inclu-
yendo las poshipdxicas o estados toxicometabdlicos,
enfermedades de almacenamiento o neurodegenerati-
vas. Pueden ser generalizadas, segmentarias o foca-
les. La incidencia anual de mioclono fue 1.3 por
100,000 personas/ano; el 72% fueron sintomaticos,
epilépticos el 17% y esencial el 11%. El mioclono de
reposo tiene origen espinal o del tallo y el mioclono de
accion indica origen cortical. El mioclono epiléptico se
acompana de descargas epileptiformes ictales genera-
lizadas en el EEG. Puede aparecer en los sindromes
de epilepsia generalizados, en epilepsia generalizada
sintomatica y en epilepsia miocldnica progresiva (EMP)
enfermedad de Unverricht-Lundborg. Su etiologia es
mas facil de determinar si aparece como parte de un
sindrome epiléptico que como fendémeno aislado.

Movimientos involuntarios de temblor
episodico

Estos son trastornos del movimiento que parecen
convulsiones debido a la apariciéon de movimiento in-
voluntario episddico. Tienen mecanismos subcorticales
involucrados, lo que explica por qué el EEG no muestra
actividad epiléptica en la mayoria de los casos. Algunos
de estos trastornos son: espasmo hemifacial que com-
promete a los musculos inervados por el VIl nervio
craneal y consistentes en movimientos breves, intermi-
tentes sin afectacion de la consciencia, movimientos
periddicos de extremidades durante el suefio repetiti-
vos y estereotipados acompariados de despertares y
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Tabla 5. Sindromes de temblor episodico

Sacudidas de Adulto Vascular Temblor unilateral de Transitorio de  Episodios Cambios ortostaticos,
extremidades (estenosis brazo algunos mensuales,  hipotension, extension
carotidea severa minutos hasta varios del cuello, caminata
> 80%) al dia
Temblor Adolescente  AD ligado a Movimientos oscilatorios Segundos a Diarios Emocion o ansiedad
mentoniano 9g13-g21 en 1 ritmicos de masculo del  horas
hereditario familia menton de 2 a 11 Hz
Temblor cefalico  Adulto Heterogeneidad,  Patron progresivo de 5a 60 Varias veces No especificos
paroxistico mutacién en gen  «no-no» de 3-5 Hz del minutos por semana
CACNATA, esternocleidomastoideo
canales de voltaje y muasculo esplenio
de calcio
Sindrome de Infancia Expansion del Il Patron episédico de Variable Variable Aumenta con
cabeza de ventriculo (quiste  «si-si» y ocasional caminata o
mufieca aracnoideo «no-no» cefélico y otra excitacion,
supraselar) area como cuello, desaparece en suefio
hombros, tronco o 0 a voluntad
brazos
Spasmus nutans  Infancia Idiopético y Temblor cefélico, Variable Variable No disparadores,
benigno nistagmos, torticolis o desaparece en suefio
postura anormal cefélica
Ataques de Infancia Idiopético y Brotes breves tipo Segundos Hasta 100 No disparadores
estremecimientos benigno escalofrio de la cabeza por dia

y brazos

reaccion autondmica con frecuencia de mas de 15 por
hora, el estatus disténico con episodios severos de
movimientos hipercinéticos focales o generalizados
que requiere atencion urgente con preservacion de
consciencia y EEG normal. Existen otros sindromes
raros con temblor de mentén, cabeza o generalizados®’
(Tabla 5).

Parasomnias

Las parasomnias de excitaciéon son comportamientos
paroxisticos sin consciencia, que generalmente surgen
del suefio profundo no MOR (sin movimientos oculares
rapidos) y que tienen un amplio espectro de manifes-
taciones clinicas®®%, Algunos pacientes con epilepsia
solo tienen convulsiones epilépticas con el suefio y
cumplen con los criterios para la epilepsia nocturna del
I6bulo frontal (NFLE, nocturnal frontal lobe epilepsy).
Es probable que se confunda con parasomnias de ex-
citacion del suefio no MOR. En la practica clinica, los
trastornos de excitacién no MOR se subdividen en tres
principales formas: 1) excitaciones confusionales;
2) sonambulismo, y 3) terrores del suefo. Los patrones
motores observados durante estos eventos son

errantes, con automatismos semipropositivos y agita-
cién motora, se pueden ver también en las crisis epi-
Iépticas y ademds la mayoria de las descripciones de
los trastornos de la excitacion en la literatura no se
basan en grabaciones de video-EEG o polisomnogra-
fia®'. Un estudio basado en la evaluacidon semioldgica
sistematica de parasomnias grabadas por video-EEG
y ataques de NFLE en 44 pacientes (120 eventos) ha
proporcionado méas evidencia®?, 69 caracteristicas se-
mioldgicas elementales fueron identificadas y agrupa-
das. Las caracteristicas clinicas que favorecen
fuertemente un diagndstico de parasomnias incluyen:
el llanto o patrén de sollozos (aumento y disminucion),
comportamiento interactivo, falla para despertarse des-
pués del evento, duracion prolongada (> 2 minutos) y
desplazamiento indistinto. En contraste, movimientos
en bicicleta, golpes, grufiir, hacer muecas y posturas
distonicas estan claramente favorecidas en la NFLE.
Sobre la base de este conjunto de datos, los autores
desarrollaron un arbol de clasificacion de diagndstico
basado unicamente en las caracteristicas de video,
que clasificd correctamente el 94% de los eventos
(Fig.1). Esto puede ser util no solo en la evaluacion de
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Hay una progression
gradual al evento

Estd el paciente
claramente

despierto al final del
evento?

Epilepsia Frontal
Nocturna

El paciente
permanece
acostado durante el

Epilepsia Frontal
Nocturna
evento .
o Parasomnia
Epilepsia Frontal
Nocturna

Parasomnia

Figura 1. Anélisis de arbol detector de interaccion automatica.
La figura muestra un arbol de clasificacion de diagndstico basado Gnicamente en funciones de video. Este algoritmo
identificd correctamente el 94% de los 120 eventos nocturnos en el estudio (adaptada de Derry, et al., 2009°").

monitoreo de video-EEG, sino también la de las gra-
baciones de videos caseros.

Narcolepsia

La narcolepsia es un trastorno de la regulacién del
suefio y la vigilia. Se presenta en la adolescencia. Los
pacientes tienen somnolencia diurna excesiva con o
sin ataques irresistibles de suefio y suefio nocturno
fraccionado. También pueden tener episodios con
somnolencia o «microsuefios» con comportamientos
automaticos. Estos episodios pueden confundirse con
ausencias o ataques parciales complejos con automa-
tismos ambulatorios. La mayoria de los pacientes con
narcolepsia también tienen cataplejia (70%), que se
caracteriza por una pérdida repentina del tono muscu-
lar postural y puede resultar en caidas repentinas con
la consciencia preservada. Los episodios son provoca-
dos por emociones intensas, especificamente risa o
ira, y pueden durar desde segundos a varios minutos.
Los ataques cataplécticos pueden ser parciales o com-
pletos. Los ataques parciales suelen ser muy cortos,
con mayor frecuencia afectan a la mandibula y la cara
y el retorno de la funcién muscular es abrupta. Otros
sintomas de la narcolepsia incluyen alucinaciones y/o
pardlisis del suefio. El diagndstico de narcolepsia se
basa en la clinica y es respaldado por investigaciones
del suefo (polisomnografia seguida de una prueba de
latencia multiple del suefio). Las pruebas de laboratorio
auxiliares pueden ayudar a diferenciar entre pacientes
con o sin cataplexia. Casi todos los pacientes de
Europa occidental con narcolepsia y cataplejia son
positivos para HLA DQB1*0602 y tienen valores bajos
de hipocretina-1 del liquido cefalorraquideo®.

Pregunta 6. ;Cuales son los estudios mas
utiles para diagnosticar un evento
paroxistico no epiléptico en nifios y
adultos?

Los estudios paraclinicos y de gabinete se pueden
realizar durante el episodio sospechoso «ictal» o entre
dos episodios estando el paciente asintomatico
«interictal».

Estudios interictales

Los estudios interictales estan muy sobrevalorados
en el diagnodstico diferencial de la pérdida transitoria
de la consciencia, a menudo son normales en pacien-
tes con epilepsia y las «pruebas cardiacas» a menudo
son normales en pacientes con sincope. En una serie
de 158 pacientes ambulatorios consecutivos el EEG
solo cambid el diagndstico en un paciente. La neuroi-
magen revelé una anormalidad relevante en 12/43 es-
caneados (27.9%)%*.

Electroencefalograma

El papel del EEG en el diagndstico inicial de los pa-
cientes que han experimentado una pérdida transitoria
de la consciencia es controvertido. Hay un riesgo de
que no expertos sobre interpreten la importancia diag-
nostica de cambios del EEG no especificos en el es-
tudio®®, dichos cambios fueron vistos en el 55% de los
adultos con diagndstico clinico de epilepsia pero tam-
bién en el 45% de las personas que habian experimen-
tado sincope®®. Un estudio encontré cambios de EEG
no especificos en el 18% de adultos con EPNE®”. En
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vista de que la maduracién normal del EEG varia des-
de prematuros hasta la infancia y desde la primera
infancia hasta el adulto, existe un peligro aun mayor de
malinterpretar los EEG de los nifios. En el Reino Unido,
aproximadamente la mitad de los médicos que infor-
man habitualmente EEG pediatricos no ha recibido
capacitacion formal en electroencefalografia peditri-
ca®8. Muchos pediatras contintian creyendo que el EEG
es una «prueba de diagnostico» para la epilepsia y se
aferran a la creencia errénea de que los episodios pa-
roxisticos del nifio no pueden ser epilépticos si el EEG
es normal®.

Neuroimagen

La neuroimagen nunca es una prueba de diagndstico
para la epilepsia, incluso si es anormal. Sin embargo,
la neuroimagen debe llevarse en todos los pacientes
con sospecha de epilepsia para excluir patologia (con
la excepcion de aquellos con una historia clara y cam-
bios tipicos de EEG de epilepsia generalizada idiopa-
tica). En un estudio casi el 30% de las IRM en adultos
con diagnostico clinico de epilepsia mostré anormali-
dades, pero también se observaron anormalidades
también en el 4% de las IRM en pacientes con
sincope™.

Investigaciones cardiacas

Se recomienda la electrocardiografia en todos los
adultos que presentan pérdida transitoria de la cons-
ciencia porque identificard pacientes con sindromes
anormales de conduccion cardiaca que pueden imitar
ataques epilépticos o EPNE (como el sindrome QT
largo)’". También ayuda a estratificar a los pacientes
en aquellos con posible sincope cardiaco, quienes
deben ser investigado mas a fondo, y aquellos con
sincope neurovasogénico inexplicable, en el que se
realizan mas pruebas cardioldgicas que es poco pro-
bable que den una explicacién’®. Las arritmias car-
diacas son una causa poco frecuente de pérdida
transitoria de la consciencia o crisis de caidas en
ninos menores de 10 afos. Sin embargo, un ECG
debe realizarse siempre cuando haya un historial de
eventos que parecen estar estrechamente relaciona-
dos con el ejercicio vigoroso o un choque repentino
0 sobresalto. Si el ECG es normal pero el nivel de
sospecha de una causa cardiaca sigue siendo alta,
los nifios deben ser referidos para una opinién car-
diaca formal.

Estudios ictales

Pruebas que observan ataques en si mismos (como
videotelemetria, EEG ambulatorio, ECG prolongado,
pruebas de mesa inclinada o incluso en el hogar gra-
baciones de video) son mucho mas especificas en el
diagnéstico diferencial que las pruebas interictales’7.
Sin embargo, estas pruebas son mucho menos sensi-
bles y rara vez ayudan en los pacientes que se pre-
sentan por primera vez con convulsiones. Los
procedimientos de provocacion por estimulacion fética
o hiperventilacion en el EEG que se acompana de
«sugestion» provoca un episodio psicogénico no epi-
Iéptico tipico en alrededor del 50% de los pacientes
adultos, pero rara vez en nifios’®. Y también puede ser
provocado por el estudio de la mesa inclinada’”.

El video-EEG puede resultar diagndstico en la dife-
renciacion de las crisis epilépticas del EPNE o para-
somnias, pero claramente solo si el nifo experimenta
un episodio habitual durante la grabacion. EI EEG am-
bulatorio es menos util que el video-EEG, primero de-
bido a artefacto de movimiento considerable o «falla
del equipo» (ambos son comunes en este grupo de
edad) y segundo por falta del video de los eventos
clinicos. Donde hay un indice alto de sospecha de
Minchhausen por poder, la telemetria de video-EEG
para pacientes hospitalizados es la investigacion de
eleccion.

Pregunta 6. ;Cual es la ruta critica para
establecer el diagnéstico 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 movil para su
posterior analisis. En la actualidad, este hecho ha cam-
biado un poco la historia de los trastornos paroxisticos
no epilépticos (TPNE), pues es bastante comin que
muchas familias angustiadas por el cuadro clinico acu-
dan 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 pre-
vios al episodio; c) detalles observados del episodio; d)
sintomas posteriores al episodio, y €) andlisis del video
casero de los episodios. También es importante recabar
los antecedentes familiares de trastornos relacionados
tanto de epilepsia como de EPNE. La exploracion incluye
componentes general, neuroldgica, cardiolégica y
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Figura 2. Ruta de diagnéstico ante una pérdida transitoria de la consciencia.

Tabla 6. Nivel de evidencia y grado de recomendaciones para diagnéstico diferencial de epilepsia

Nivel de Grado de
evidencia recomendacion

Una historia clinica correctamente realizada es un instrumento de utilidad para la clasificacion de
los eventos paroxisticos, si bien las tasas de error diagnostico obtenidas oscilan entre el 5y el 25%.

El mayor grado de formacion del médico que realiza la historia clinica, en concreto neurélogos o
neuropediatras, ofrece los mejores resultados.

La interpretacion de datos semioldgicos es considerablemente mejor entre neurélogos que en otros
profesionales médicos.

Parece haber consenso entre expertos en cuanto a la importancia de conocer con detalle la
semiologia de estos procesos para evitar el error, tanto en el caso de epilepsia generalizada
idiopatica como de epilepsias con crisis psicdgenas.

Es recomendable la clasificacion de los TPNE en cinco grupos (Tabla 2).

La correcta identificacién de los TPNE de origen psicégeno se basa en datos recogidos por
anamnesis con signos clinicos de mayor valor diagndstico.

En algunas ocasiones, aplicar métodos de provocacién para obtener una mayor utilidad diagndstica.

La observacion de las manifestaciones clinicas tiene gran importancia para poder orientar el
diagnostico siendo de utilidad las videograbaciones caseras de los sintomas que pueden
proporcionar los familiares.

En todo paciente recién nacido con sacudidas en extremidades que semejen crisis epilépticas,
realizar, en estado de reposo, estimulos auditivos, visuales o somatosensoriales en busca de
desencadenar el evento. Si la respuesta es positiva, en ausencia de alteraciones metabdlicas o
hemodinamicas, sospechar de hiperekplexia.

En nifios y adolescentes, con marcha anormal, rigida y caidas inexplicables, realizar en estado de
reposo estimulos. Si la respuesta es positiva sospechar hiperekplexia. En ambos casos realizar EEG,
si es normal nos orienta al diagnéstico de hiperekplexia.

El tratamiento de eleccion para la hiperekplexia es el clonazepam. Adultos 1 mg por dia, pediatricos
0.01-0.03 mg/kg/dia; clobazam a dosis de 2 mg/kg/dia en suma al clonazepam cuando no hay
respuesta.

R-PPE

R-PPE

(Contindia)
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Tabla 6. Nivel de evidencia y grado de recomendaciones para diagnostico diferencial de epilepsia (Continuacion)

Nivel de Grado de
evidencia recomendacion

Por su baja sensibilidad, el EEG no es muy Util para diferenciar epilepsia de CNEP. Sin embargo, si el IV U]
paciente tiene 2 0 mas EEG normales es un dato que le da mas valor en este tipo de pacientes con

CNEP.

El video-EEG aporta al menos 2 datos en el contexto de EPNE: 1 B
1. Que no haya cambios del EEG durante la crisis.

2. Cuadro clinico no consistente con los tipos de crisis no acompafnados de cambios del EEG. Los

EEG ictales no (tiles por artefactos, movimiento en las CNEP.

El electrocardiograma es un estudio que puede ser de utilidad en casos de sincope, espasmo del IV R-PPE
sollozo palido, AIT o amnesia global transitoria.

En estudios de neurcimagen como la tomografia computarizada y la IRM no hay reportes de IV U
hallazgos especificos.

El EEG debera de realizarse en caso de sospecha de epilepsia, cuando no exista fenomeno IV U
desencadenante evidente, en menores de 6 meses 0o mayores de 6 afios.

Electrocardiograma en caso de espasmo del sollozo péalido para descartar arritmias o sindrome de IV U
QT largo.

El uso de piracetam puede estar indicado en pacientes con espasmo del sollozo recurrente y no se 1 B
justifica el uso de antiepilépticos.

Realizar diagnéstico diferencial por medio de video casero y video-EEG. 11, IV B

TPNE: trastornos paroxisticos no epilépticos; EEG: electroencefalograma; CNEP: crisis no epilépticas psicogénicas; AIT: ataque isquémico transitorio; IRM: imagen por

resonancia magnética; PPE: Programa Prioritario de Epilepsia.

psicoldgica segun el caso. En casos dudosos o para
diagndstico por descarte pueden estar indicados el EEG
de vigilia, suefio y procedimientos de estimulacién o pro-
vocacion, el EEG de 24 horas con video, ecografia
Doppler o electrocardiograma Holter, neuroimagen o es-
tudios de la funcién clinica”™. Un enfoque dtil es tener
presente las caracteristicas de los diferentes tipos de
crisis epilépticas (generalizadas, focales, ausencias, etc.)
y qué fenémeno no epiléptico pudiera imitarlas. Seguir
una ruta critica ante la pérdida transitoria de la conciencia
es util. (Fig. 2).
Nivel de evidencia y grado de recomendaciones.
Los niveles de evidencia con su respectivo grado de
recomendacion acerca del diagndstico diferencial de
epilepsia se presentan en la Tabla 6.
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Introduccion Depresion

Esta es una guia para diagnéstico y tratamiento de
los pacientes con epilepsia (PCE) que presentan co-
morbilidad de un trastorno psiquiatrico.

c',CUAL ES LA FRECUENCIA DE DEPRESION EN LOS
PACIENTES CON EPILEPSIA?

La guia consisti6 en establecer preguntas PICO (pa-
cientes, intervencidn/comparacion y resultados [outco-
mes]) exponiendo las respuestas, basados en una
busqueda sistematica de articulos publicados en re-
vistas indexadas y otras guias como la publicada en
el 2011, International consensus Clinical Practice
Statements for the Treatment of Neuropsychiatric
Conditions Associated With Epilepsy, que fue emitida
por un grupo de trabajo de la International League
Against Epilepsy.

El objetivo final de esta guia es ayudar en resolver
algunas de las preguntas con las que se enfrenta el
profesional de la salud en relacién con el diagnds-
tico y tratamiento de los PCE y la comorbilidad
psiquiatrica.

Correspondencia:
*lldefonso Rodriguez-Leyva
E-mail: ilrole @ yahoo.com.mx

Los estudios epidemioldgicos sugieren que del 24 al
66% de los PCE resistente a los farmacos o refractaria
tienen trastornos del estado de animo; entre estos, el
mas frecuente es la depresion’.

El riesgo de desarrollar depresién mayor de acuerdo
con un metaanalisis y revision sistematica en donde se
estudiaron 29,891 PCE, se estimd con una incidencia/
afho del 23%. Hasta 1/3 de los PCE han experimentado
al menos un episodio depresivo en su vida'.

¢ CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO PARA
DESARROLLAR DEPRESION EN EPILEPSIA?

Los factores de riesgo para desarrollar depresion
mayor en PCE son la epilepsia resistente a los
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farmacos o refractaria, en especial la epilepsia de
[6bulo temporal (ELT), pobres resultados tras cirugia
de epilepsia y efectos adversos de los farmacos
antiepilépticos (FAE)2.

¢ COMO SE HACE EL DIAGNOSTICO DE DEPRESION EN
EPILEPSIA?

De acuerdo a los criterios del Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, quinta edicion
(DSM-5), el diagnostico de trastorno depresivo requiere
la pérdida de interés o placer que persiste por mas de
dos semanas, la presencia de al menos cinco de los
nueves sintomas (estado de animo depresivo, pérdida
de interés o placer, pérdida o ganancia significativa de
peso, insomnio o hipersomnia, agitacion o retardo psi-
comotor, fatiga o pérdida de energia, sentimientos de
no valer nada o culpa excesiva que disminuye la habi-
lidad de pensar o concentrarse y pensamientos recu-
rrentes de muerte) y que esto cause un deterioro social,
ocupacional y funcional.

¢ CUAL ES EL TEST DIAGNOSTICO DE DEPRESION DE
ELECCION EN LOS PACIENTES CON EPILEPSIA?

Tradicionalmente se utiliza la minientrevista neurop-
siquiatrica internacional como base para el diagndstico
de depresion, siendo la mas utilizada como estandar
de oro en estudios de validacion, seguida de la escala
de inventario de desdrdenes neuroldgicos depresivos®
y la subescala de depresion de la Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS-D)*, esta Ultima ha sido va-
lidada en espafiol y en algunos estudios con poblacion
mexicana, teniendo la ventaja de su facil aplicabilidad,
menor consumo de tiempo y la posibilidad de evaluar
ansiedad®.

G'CUAL ES EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA
DEPRESION EN EPILEPSIA?

El tratamiento de primera linea son los inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (IRS) y
noradrenalina (IRNS)®10, Entre estos, la sertralina,
el escitalopram y el citalopram tienen menos inte-
racciones farmacocinéticas con los FAE'"'2, Los an-
tidepresivos duales como la venlafaxina son
efectivos cuando los IRS no logran la eficacia es-
perada®. Para el uso de cualquier medicamento el
inicio del efecto tarda de tres a seis semanas'. La
falla para alcanzar el objetivo terapéutico con una
prueba terapéutica con IRS y IRNS a dosis éptimas

debe plantear una segunda prueba terapéutica con
un medicamento de otra familia de antidepresivos'.
El uso de IRS no aumenta el riesgo de crisis epi-
Iépticas de manera significativa. Los antidepresi-
vos triciclicos deberian usarse solo en caso de no
tener acceso a los farmacos de primera linea, ya
que tienen menor tolerabilidad y mayor toxicidad
(Tablas 1y 2)'.

¢ QUE FARMACOS ANTIEPILEPTICOS ESTAN INDICADOS
EN LOS PACIENTES CON EPILEPSIA Y DEPRESION?

Los FAE estabilizadores del animo son, en orden
alfabético: carbamazepina (CBZ), lamotrigina (LTG),
oxcarbamazepina (OXC) y acido valproico (VPA) (al
suspender uno de estos se puede desencadenar un
trastorno del estado de animo)®'5. Las benzodiazepi-
nas (BZD), la gabapentina (GBP) y la pregabalina
(PGB) tienen propiedades ansioliticas'. La lacosami-
da (LCM) es segura y eficaz en pacientes con
depresion’e.

Los barbituricos, las BZD, el levetiracetam (LEV), la
tiagabina (TGB), el topiramato (TPM), la vigabatrina
(VGB) y la zonisamida (ZNS) poseen un riesgo aumen-
tado de producir depresion o empeorarla''®. El LEV
se asocia a irritabilidad, agresion, depresion e ideacion
suicida'®.

(;CUAL ES EL TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DE LA
DEPRESION EN EPILEPSIA?

La psicoterapia es util para pacientes con estrés
y limitaciones por vivir con epilepsia; se ha sugerido
que puede ayudar a disminuir la frecuencia de cri-
sis??. Se recomienda la referencia del PCE a psi-
quiatria cuando hay un riesgo aumentado de
suicidio, sintomatologia psicética, sospecha de
trastorno bipolar o resistencia a prueba terapéutica
con antidepresivo'®.

La terapia electroconvulsiva (TEC) es una opcién de
tratamiento en PCE y depresion severa que no respon-
den a antidepresivos's.

G'CUAL ES LA CONSECUENCIA DE PRESENTAR
DEPRESION EN LOS PACIENTES CON EPILEPSIA?

Los PCE y depresion tienen un riesgo doble de re-
sistencia a los farmacos. Si se presentan depresion y
ansiedad al momento de diagndstico de epilepsia se
tiene menor probabilidad de libertad de crisis en el
seguimiento a un afio®'. Pacientes sometidos a cirugia



I.E. Martinez-Judrez, et al.: Epilepsia y comorbilidades psiquiatricas

Tabla 1. Dosis y eficacia de IRS e IRSN en depresion y ansiedad

Sertralina

Citalopram ++ ¥
Escitalopram ++ +
Venlafaxina ++ +
Duloxetina ++ +
Paroxetina ++ ++
Fluoxetina ++ ++

Antidepresivo Depresion Desorden de panico Ansiedad generalizada Dosis inicial Dosis maxima
(mg/diarios) (mg/diarios)
++ ++ + 25 200

+ 10 60
++ 5 30
+ 375 300
+ 20 120
++ 10 60

20 120

IRS: inhibidor de la recaptacion de serotonina, IRSN: inhibidor de la recaptacion de serotonina y noradrenalina.

Adaptada de Kanner, 2016'.

Tabla 2. Efectos adversos e interacciones potencialmente negativas de los antidepresivos y FAE

I T [y [y P ey ey ey
AD AT IRS AT IRS IRS

Fluoxetina IRS

Trazodona Citalopram AT
Mirtazapina Duloxetina

Venlafaxina

Escitalopram

FAE  Todos excepto 0XC VPA LCM CBz VPA CBz

LCM CBz GBP LTG PHT PHT
LTG ESL PGB CBz PGB VPA
TGB CBz PGB Barbitdricos TPM

AD: antidepresivos; FAE: farmacos antiepilépticos; IRS: inhibidor de la recaptacion de serotonina; LCM: lacosamida; LTG: lamotrigina; TGB: tiagabina;
0XC: oxcarbamazepina; CBZ: carbamazepina; ESL: escitalopram; VPA: 4cido valproico; GBP: gabapentina; PGB: pregabalina; PHT: fenitoina; TPM: topiramato.

Adaptada de Mula, 2016"°.

de epilepsia con depresién tuvieron 19 veces menor
probabilidad de libertad de crisis focales con conscien-
cia y siete veces menor probabilidad de libertad de
crisis discapacitantes??.

(',CUAL ES LA INTERACCION ENTRE MEDICAMENTOS
ANTIDEPRESIVOS Y ANTIEPILEPTICOS?

La mayoria de los antidepresivos se metabolizan en
el higado, por lo que se afectan por FAE con propie-
dades inductoras enzimaticas. La fluoxetina, la fluvoxa-
mina y la paroxetina alteran el metabolismo de los FAE
por el sistema CYP450. El citalopram y el escitalopram
no tiene interacciones farmacocinéticas con FAE,
mientras que con la sertralina estas son minimas?®
(Tabla 2).

(:QUE ANTIEPILEPTICOS PUEDEN EMPEORAR LAS IDEAS
SUICIDAS EN PACIENTES CON EPILEPSIA?

En 2008, la Food and Drug Administration (FDA)
presentd una advertencia que sugeria que «todos» los
FAE tienen el riesgo potencial de causar ideacion sui-
cida y conductas suicidas que condujo a la inclusién de
una advertencia en la informacion de todos los FAE.
Aunque la validez ha sido cuestionada debido a proble-
mas metodoldgicos, la advertencia persiste. La consi-
deracion principal es que la epilepsia puede por si
misma causar trastornos del animo y de ansiedad, adi-
cionalmente algunos antiepilépticos pueden empeorar
los sintomas, por lo que siempre se debe hacer una
evaluacion del riesgo suicida y de ideacion suicida en
PCE',
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Nivel de | Recomendacion
evidencia

Realizar un test diagndstico para depresion en todos los PCE con diagnéstico de novo.

Los siguientes tests estan validados para realizar el diagnéstico de depresion en los PCE: MINI, NDDI-E,
HADS-D, PHQ-2 y BDI.

MINI es el estandar de oro y se recomienda una puntuacion > 15 para el diagnéstico de depresion.

Se recomienda una puntuacion > 13 utilizando NDDI-E y > 7 con HADS-S para el diagnéstico de
depresion.

Se recomienda utilizar como primera eleccion la HADS-D para el diagndstico de depresion y ansiedad
en nuestra poblacion.

El BDI es una herramienta compleja y su aplicacion consume mas tiempo, por lo que no se recomienda
su uso sistematico.

Se recomienda la referencia del paciente al servicio de psiquiatria cuando hay un riesgo mayor de
suicidio, sintomatologia psicoética, sospecha de trastorno bipolar o resistencia a prueba terapéutica con
antidepresivo.

El tratamiento de primera linea de depresion son los IRS y los IRSN (Tabla 1).

Se recomienda el uso de sertralina, citalopram y escitalopram por tener menores interacciones con los
FAE.

Los antidepresivos triciclicos deberian usarse solo en caso de no tener acceso a los farmacos de
primera linea, ya que tienen menor tolerabilidad y mayor toxicidad.

No se recomienda el uso de bupropion por sus efectos proepilépticos.
El uso de IRS no aumenta el riesgo de crisis epilépticas de manera significativa.

Se recomienda monitorizacion del sodio sérico en los pacientes que inicien IRS o IRSN, con especial
precaucion si se combinan con OXC o CBZ.

La TEC es una opcion de tratamiento en PCE y depresion severa que no responden a antidepresivos.

La CBZ, el VPA, la LTG y la OXC son estabhilizadores del animo y se recomiendan como primera opcion
de tratamiento.

La LCM es segura y eficaz en pacientes con depresion.

Las BZD, la GBP y la PGB tienen propiedades ansioliticas que podrian ser de utilidad en pacientes con
patologia dual de ansiedad y depresion.

Se debe tener precaucion con el uso de barbittricos, BZD, TPM, LEV, VGB, ZNS y TGB, ya que poseen
un mayor riesgo de producir depresion o empeorarla.

La FDA en 2008 emitié informe sobre el riesgo de todos los FAE de producir ideas y/o comportamiento
suicida. Se recomienda vigilancia estrecha en aquellos pacientes con factores de riesgo y en especial
con FAE de mayor riesgo (LEV, PER y TPM).

\Y
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\Y

Iy il
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BDI: Beck Depression Inventory; BZD: benzodiazepina; CBZ: carbamazepina; FAE: farmaco antiepiléptico; FDA: Food and Drug Administration; GBP: gabapentina; HADS-D:
subescala de depresion de la Hospital Anxiety and Depression Scale; IRS: inhibidor de la recaptacion de serotonina; IRSN: inhibidor de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina; LCM: lacosamida; LEV: levetiracetam; LTG: lamotrigina; MINI: MINI International Neuropsychiatric Interview; NDDI-E: Neurological Disorders Depression
Inventory for Epilepsy; OXC: oxcarbamazepina; PCE: paciente con epilepsia; PER: perampanel; PGB: pregabalina; PHQ-2: Patient Health Questionnaire 2;

PPE: Proyecto Prioritario de Epilepsia; TEC: terapia electroconvulsiva; TGB: tiagabina; TPM: topiramato; VGB: vigabatrina; VPA: acido valproico; ZNS: zonisamida.

Ansiedad y epilepsia ¢ CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO PARA
DESARROLLAR ANSIEDAD EN PACIENTES CON

¢ CUAL ES LA FRECUENCIA DE ANSIEDAD EN EPILEPSIA?

EPILEPSIA?

El problema es multifactorial. Posiblemente la ELT

Se considera la ansiedad una comorbilidad frecuente  favorezca la ansiedad?®, asi como la frecuencia e in-
en PCE, con una frecuencia que varia entre el 14 y el  tensidad de las crisis epilépticas?, la estigmatizacion
15%2425, de la epilepsia por la sociedad, el verse como no
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aceptados y el no lograr un control de las crisis estan
entre otros factores como los facilitadores de ansiedad
en PCE?40,

¢ COMO SE HACE EL DIAGNOSTICO DE ANSIEDAD EN
EPILEPSIA?

De acuerdo con el DSM-5, los trastornos del estado
del animo y la ansiedad deben contemplarse como
problemas de la emocién que pueden ser separados
en tres grandes apartados: a) desordenes de bipolari-
dad (bipolar I, bipolar Il y ciclotimia); b) trastornos de
angustia (depresion mayor, trastorno distimico, trastor-
no de ansiedad generalizado y trastorno de estrés pos-
traumatico), y ¢) trastornos de miedo (panico, agorafobia,
fobia social y fobias especificas). El trastorno obsesivo
compulsivo es considerado por algunos dentro de este
apartado, por inducir también ansiedad®'-3,

¢ CUAL ES EL TEST DIAGNOSTICO DE ELECCION EN LOS
PACIENTES CON EPILEPSIA Y ANSIEDAD?

El indice de bienestar general-5 de la Organizacion
Mundial de la Salud (WHO-5, por sus siglas en inglés)
podria ser una escala rapida y util en la consulta para
determinar la presencia de ansiedad en PCE. Con cin-
co preguntas que se califican con una puntuacion de
0 (nunca), 1 (ocasionalmente), 2 (frecuentemente) y 3
(siempre), en relaciéon con como se ha sentido en las
ultimas dos semanas, el paciente responde las siguien-
tes preguntas: ;me he sentido alegre y de buen ani-
mo?, ;me he sentido tranquilo y relajado/a?, ;me he
sentido activo/a y con energia?, ;me he levantado sin-
tiéndome bien y descansado/a? y ;mi vida diaria ha
tenido cosas interesantes para mi?

La puntuacion va de 0 a 15 y oscila desde una situa-
cion de desesperacion (0) hasta una calidad éptima
(15) en calidad de vida?®29; la calificacién < 10 puntos
traduce ansiedad en el paciente. Otras escalas que se
han propuesto y utilizado para la evaluacion de la an-
siedad en PCE son: la State Anxiety Scale, la Goldberg
Anxiety and Depression Scale, la HADS, el Beck
Anxiety Inventory, la Symptoms Check List y la
Generalized Anxiety Disorder breve®!,

(',CUAL ES EL TRATAMIENTO DE LA ANSIEDAD EN
PACIENTES CON EPILEPSIA?

Algunos de los FAE pueden tener efecto ansiolitico
e hipnético que pudiera ser favorable en el manejo de
los pacientes que sufren ambas comorbilidades:

barbituricos, BZD, CBZ, GBP, LTG, OXC, PGB, TGB,
TPM, VPA y posiblemente VGB y ZNS. Los FAE que
podrian incrementar ansiedad son: etosuximida, felba-
mato (FBM), LEV, fenitoina (PHT) y para algunos el
TPM y la VGB. En términos generales, se considera
que los pacientes con trastornos de ansiedad pueden
ser manejados con IRS solos o0 en combinacién cuan-
do se requiere con BZD (como el clonazepam vy el al-
prazolam) a pesar de que estas Ultimas tengan el
riesgo de causar dependencia a largo plazo®2.

¢ QUE FARMACOS ESTAN RECOMENDADOS EN ANSIEDAD
Y EPILEPSIA?

Los farmacos utilizados en ansiedad en PCE pueden
clasificarse como de riesgo bajo, medio y alto de
acuerdo con las posibilidades de producir descontrol
de la epilepsia. En el primer grupo se puede incluir la
imipramina, los IRS, la mirtazapina, la risperidona y la
venlafaxina. De riesgo medio estan la olanzapina y la
quetiapina, y de alto riesgo el bupropion, la clomipra-
mina y la clorpromazina. En términos précticos, si el
problema de ansiedad no es tan severo y la epilepsia
se estd manejando por primera vez, seleccionar un
farmaco que tenga propiedades ansioliticas ademas de
las antiepilépticas, como la CBZ, la OXC, la PGB y la
GBP®',

(',CUAL ES EL TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DE LA
ANSIEDAD EN PACIENTES CON EPILEPSIA?

La psicoterapia, la terapia cognitiva conductual, el
biofeedback, el ejercicio individual y grupal, la terapia
de grupo y la TEC estan entre las posibilidades tera-
péuticas no farmacoldgicas. Posiblemente la combina-
cion de una adecuada psicoterapia con un adecuado
manejo farmacoldgico sean las medidas mas exitosas
para estos pacientes®?33,

¢ CUAL ES LA CONSECUENCIA MAS TEMIDA EN EL
PACIENTE CON EPILEPSIA Y ANSIEDAD?

La ansiedad y depresion asociadas a epilepsia incre-
mentan el riesgo suicida, esto justifica vigilancia estre-
cha y manejo 6ptimo®. Se han asociado 11 FAE con
un incremento de riesgo suicida (CBZ, FBM, GBP, LTG,
LEV, OXC, PGB, TGB, TPM, VPA y ZNS); esto puede
tener un sesgo observacional, dada la relacion que
existe entre epilepsia y riesgo de ideacion suicida y no
tanto asociado a los FAE; posiblemente con excepcion
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del LEV (tener precaucion en un PCE con ansiedad y/o
depresidn)®5-36,

¢ CUAL ES LA INTERACCION DE ANSIOLITICOS Y
ANTIEPILEPTICOS?

Los IRS como el citalopram y la fluoxetina se han pro-
puesto como buenos ansioliticos en PCE, casi tan efecti-
vos en ansiedad como las BZD. La GBP y la PGB tienen
buen efecto ansiolitico. Algunos antipsicéticos (clozapina,
risperidona y quetiapina) y otros antidepresivos IRSN
como la venlafaxina también se han estudiado. CBZ, LTG,
OXC, VPA y TPM se han usado como estabilizadores del
animo y con posible accion ansiolitica en PCE3¢-3°,

Nivel de | Recomendacion
evidencia

La prevalencia de ansiedad es | A
del 20% en PCE.

La severidad de las crisis, A
trastorno por abuso de

sustancias, efectos secundarios

de los FAE y depresion no tratada

son factores de riesgo para

desarrollar ansiedad en PCE.

Se recomienda la aplicacion de 1] B
cualquiera de las siguientes

escalas para el diagndstico de

ansiedad: HADS, WHO, GAD-7 y

QoL.

El manejo de ansiedad no Il B
difiere entre los pacientes con o

sin epilepsia, por lo tanto, los

farmacos de primera eleccion

para el tratamiento de ansiedad

en epilepsia son los IRS e IRSN

(Tabla 1).

Los BZD, CBZ, OXC, PGB y GBP Il B
tienen propiedades ansioliticas

que se pueden considerar al

momento de la eleccion inicial

del FAE en PCE y ansiedad.

Psicoterapia, terapia cognitiva B
conductual, técnicas de

autocontrol, técnicas de

relajacion, biofeedback, ejercicio

individual y grupal, terapia de

grupo y TEC estéan entre las

posibilidades terapéuticas no

farmacolégicas de la ansiedad.

BZD: benzodiazepina; CBZ: carbamazepina; FAE: farmaco antiepiléptico;

GBP: gabapentina; HADS-D: subescala de depresion de la Hospital Anxiety and
Depression Scale; GAD-7: Generalized Anxiety Disorder; QOL: Quality Of Life;
IRS: inhibidor de la recaptacion de serotonina; IRSN: inhibidor de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina; OXC: oxcarbamazepina; PCE: paciente con
epilepsia; PGB: pregabalina; TEC: terapia electroconvulsiva; WHO-5: indice de
bienestar general-5 de la Organizacion Mundial de la Salud.

Tabla 3. Tipos de psicosis en pacientes con epilepsia

e 1 oo |5

Preictal Horas a dias <10%
Periictal

Ictal Horas 10%

Postictal Horas a dias 60%
Interictal Meses 20%
Normalizacién forzada o - - 10%

psicosis alternativa

Psicosis

¢ CUAL ES LA FRECUENCIA DE PSICOSIS EN PACIENTES
CON EPILEPSIA?

La psicosis es una frecuente complicacion de la
epilepsia cuya prevalencia se ha estimado en el
5-30%; un estudio en poblacion mexicana la estima
en el 8.3%*. Los PCE presentan un riesgo ocho veces
mayor que la poblacién general de desarrollar
psicosis*!42,

¢ COMO SE DIAGNOSTICA LA PSICOSIS EN PACIENTES
CON EPILEPSIA?

La tipos de psicosis en PCE se muestran en la
tabla 3414344,

Las manifestaciones de psicosis relacionadas con la
epilepsia son similares para la psicosis periictal (PPI)
y la psicosis interictal (PIl); incluye sintomas positivos
y alucinaciones multimodales (principalmente auditivas
pero pueden ocurrir de otro tipo), delirios paranoides
(somaticos, de grandiosidad, de persecucion y religio-
sos), tangencialidad, lenguaje desorganizado e incohe-
rente, pensamiento y conducta desorganizados,
cambios afectivos, agresividad, agitacion y raramente
sintomas negativos como pobreza de lenguaje, afecto
aplanado, aislamiento social, apatia, inatencién, impo-
sibilidad de autoconciencia y estados catatonicos
psicéticos*®46,

Longsdai y Toone*” propusieron los siguientes crite-
rios diagnosticos para psicosis postictal: a) desarrollo
de psicosis dentro de una semana después una crisis
epiléptica/grupo de crisis (después de un retraso de 24
a 48 horas entre la ultima crisis y PPI); b) duracion de
al menos 15 horas pero < 2 meses; c) estado mental
alterado caracterizado por delirio o delirios y/o alucina-
ciones en conciencia clara, y d) no hay evidencia de
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factores causales de psicosis como toxicidad por FAE,
psicosis ictal (Pl) previa, evidencia de electroencefalo-
grama (EEG) para estado epiléptico, antecedentes re-
cientes de lesion en la cabeza o intoxicacion/abstinencia
de alcohol/drogas.

La PIl se diagnostica de acuerdo con la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE) 10*8 y los criterios
operativos para la Pl son*: a) presencia de alucinacio-
nes, delirios o un nimero limitado de anormalidades
severas del comportamiento (relacionadas con los cri-
terios para la alucinosis organica, trastorno catatonico
organico o trastorno delirante organico); b) ninguna re-
lacién temporal de la psicosis con la crisis epilépticas;
¢) primera aparicion de psicosis después del inicio de
la epilepsia, y d) duracién de al menos 24 horas en un
estado de consciencia clara. La PIl incluyd psicosis
cronica (al menos un episodio que duré > 1 mes) y PI
breve (aguda) (episodios que se resolvieron dentro de
1 mes).

¢ CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO PARA EL
DESARROLLO DE PSICOSIS EN PACIENTES CON
EPILEPSIA?

Se reportan algunos predictores de riesgo para de-
sarrollar Pl que incluyen ELT (particularmente mesio-
temporal o temporal bilateral), inicio temprano de la
epilepsia, crisis frecuentes, epilepsia de larga dura-
cion, historia familiar de epilepsia y de PII e historia
familiar de psicosis*>464°. Se han reportado casos y
pequefas series de casos de psicosis inducida por
FAE, siendo los de mayor riesgo el LEV, el TPM, la
PHT y la ZNS?®°.

G'CUAL ES EL TRATAMIENTO DE LA PSICOSIS EN
PACIENTES CON EPILEPSIA?

El tratamiento dependera del tipo de psicosis de epi-
lepsia que presente el paciente.

- PI. Considerando que es la expresion clinica de la
crisis epiléptica, el manejo sera con FAE.

- Psicosis postictal. En caso de psicosis postictales,
se recomienda el manejo antipsicético debido a la
gravedad de los sintomas; sin embargo, se considera
que posterior a la remisién sintomatica se debe man-
tener Unicamente el manejo antipsicético por 3-4
meses. El 25% de los pacientes pueden progresar a
psicosis crénica“®.

- PII. En caso de PIl, se recomienda el manejo antip-
sicético por tiempo indefinido®'52.

La determinacién de un antipsicético para el primer
episodio de psicosis deberia ser de acuerdo con el
beneficio y los posibles efectos secundarios de tipo
metabdlico (ganancia de peso y diabetes), extrapirami-
dal (acatisia, discinesia y distonia), cardiovascular (pro-
longacion QT) y hormonal (incremento de niveles de
prolactina)®®.

Las guias de la Federacion Mundial de Psiquiatria
Bioldgica (WFSBP)%* recomiendan la olanzapina, la
quetiapina o la risperidona como primera linea de
tratamiento para el primer episodio de psicosis con
base en toda la evidencia de estudios controlados de
seguridad y eficacia, en tanto que la clozapina y el
haloperidol tuvieron escasa evidencia y baja
tolerabilidad®.

La duracion del tratamiento antipsicético es contro-
vertido en la literatura psiquiatrica. Las guias de la
WFSBP establecen que el tratamiento antipsicético
sostenido por un afo se sugiere en pacientes con un
primer episodio psicético, mientras que los pacientes
con previo historial de multiples episodios, el tratamien-
to debe mantenerse por 2-5 afios (evidencia nivel C) e
indefinido en sujetos con historial de intento suicida o
violencia y conducta agresiva o con frecuentes
recaidas®*.

No existe evidencia concluyente sobre la superiori-
dad en efectividad de antipsicéticos de segunda gene-
racion sobre los de primera generacion®®. Los FAE
inductores enzimaticos, en especial la CBZ, reducen
los niveles plasmaticos de todos los antipsicéticos®,
en particular, su efecto inductor es importante con la
quetiapina, que es metabolizada igualmente por
CYP3A4 (Nickl-Jockschat)®®.

En un estudio clinico prospectivo aleatorizado de
200 pacientes con agitacion o comportamiento vio-
lento, se comparé lorazepam 4 mg IM vs. haloperidol
10 mg + prometazina, demostrando ser efectivas am-
bas estrategias de tratamiento, con una mayor velo-
cidad de efectividad con haloperidol. Las BZD pueden
provocar excitabilidad paraddjica y no son tan efecti-
vas como los antipsicoéticos para la rapida recupera-
cién de los pacientes violentos y con agitacion. Sin
embargo, se pueden utilizar en caso de falla terapéu-
tica con antipsicéticos o en terapia combinada de
inicio (Tabla 4)57%.

La TEC puede ser considerada en PCE y episodios
depresivos con psicosis 0 maniacos que no responden
a antipsicdticos'®.

El tratamiento temprano con antipsicéticos en Pl
acorta la duracién del episodio. Aproximadamente el
15% de las PII remiten sin tratamiento®%5°,
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¢ QUE ANTIPSICOTICOS PUEDEN DISMINUIR EL UMBRAL
DE CRISIS EN PACIENTES CON EPILEPSIA (TABLA 5)?

La clozapina se asocia a riesgo de crisis epilépticas
en comparacién con placebo®?®'. En pacientes sin epi-
lepsia, se ha informado que la clozapina causa crisis en
el 4.4% de los casos cuando se usa a dosis superiores
a 600 mg/dia, mientras que a dosis inferiores a 300 mg
se ha encontrado que la incidencia de crisis es inferior
al 1%%. Por otro lado, en PCE, la clozapina puede au-
mentar la frecuencia de las crisis con cualquier dosis®.

En un estudio retrospectivo de 1,863 pacientes con
EEG normal previo a tratamiento con clozapina, se
documentaron cambios en el 61.5% de los EEG; el
53% fueron reportados como anormales, de los cuales
en el 16% se observo actividad epiléptica®.

Trastornos de la personalidad y epilepsia
(Fig. 1)

G'CUAL ES EL TRASTORNO DE LA PERSONALIDAD MAS
FRECUENTE EN EPILEPSIA?

La prevalencia de trastornos de la personalidad es
del 5-18% en las PCE®5%6, Los trastornos de la per-
sonalidad pueden dividirse en subgrupos del
DSM-5-TR:

— Grupo A: paranoico, esquizoide, esquizotipico.
— Grupo B: antisocial, limite, histridnico, narcisista.
— Grupo C: evitativo, dependiente, obsesivo-compulsivo®.

Los trastornos de personalidad del grupo C son los
trastornos de personalidad mas frecuentes en
PCEBB'GQ.

Nivel de Recomendacion
evidencia

La prevalencia de psicosis en epilepsia se estima del 5-30%. En México del 8%.

I-111 (IV México) Ay C (México)

Los siguientes son factores de riesgo para desarrollar Pll: ELT, inicio temprano de la epilepsia, Il A
crisis frecuentes, epilepsia de larga duracion, historia familiar de epilepsia y de Pll e historia

familiar de psicosis.

Diagnostico de psicosis en epilepsia (ver criterios en texto). I-111 A

Se debe descartar psicosis inducida por FAE, siendo los de mayor riesgo el LEV, TPM, PHT y IV R-PPE

ZNS

Las BZD pueden provocar excitabilidad paradéjica y no son tan efectivas como los | A

antipsicdticos en relacion a la velocidad de recuperacion de los pacientes violentos y con

agitacion.

Olanzapina, quetiapina y risperidona son el tratamiento de primera linea para el primer I-1V A (psicosis) y R-PPE
episodio de psicosis. Sin embargo, no existen estudios de la misma calidad en psicosis con (psicosis en epilepsia)
epilepsia.

Los antipsicoticos de 1.7 generacion, como el haloperidol, son tratamiento de segunda I-1IV A (psicosis) y R-PPE

eleccion debido al riesgo de mayores efectos adversos.

(psicosis en epilepsia)

No existe evidencia concluyente sobre la superioridad en efectividad de antipsicoticos de 2. ] B

generacion sobre los de 1.7 generacion.

Las BZD se pueden utilizar en caso de falla terapéutica con antipsicoticos o en terapia 1y IV ©
combinada de inicio.

No se recomienda el uso de clozapina por el riesgo de aumentar la frecuencia de crisis y la Iy 1l B
aparicion de actividad epileptiforme en el EEG.

Existe minima o parcial adherencia a los antipsicoticos por via oral en mas del 40%, por lo IV R-PPE
que se podria considerar el uso de antipsicoticos inyectables de depdsito o de accion

prolongada en Pl crénica.

El tratamiento temprano con antipsicéticos en Pll acorta la duracién del episodio de PII. Il B

En PPl se recomienda que posterior a la remision sintoméatica se debe mantener el manejo 11-1V B

antipsicotico Gnicamente por 3-4 meses.

BZD: benzodiazepina; EEG: electroencefalograma; ELT: epilepsia del I6bulo temporal; FAE: farmaco antiepiléptico; LEV: levetiracetam; PHT: fenitoina; PIl: psicosis interictal;
PPE: Proyecto Prioritario de Epilepsia; PPI: psicosis periictal; TPM: topiramato; ZNS: zonisamida.
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Historial y examen médico J

Diagnéstico

Historial y examen neuroldgico ]

neuropsiquiatrico

posictal o interictal)

Historial y examen psiquiatrico J

Analisis conductual y diagnéstico
de sindromes agresivos (ictal,

Tratamiento de las condiciones médicas,

neuroldgicas y psiquidtricas

Tratamiento

[

Posibles antiepilépticos y
antipsicoticos

Considerar psicoterapia y

soporte social

Psicoterapia, soporte social,

causal/desencadenante . : -
4 Posiblemente antidepresivos
triciclicos
|

| Considerar efectos paraddjicos ]

| Intervencion profilactica ]—
Tratamiento
sintomatico

litio, IRS, antipsicotico

| Manejo agudo de episodios J—I Benzodiacepinas, antipsicéticos J

Figura 1. Manejo de los trastornos de la personalidad asociados con epilepsia (adaptada de van Elst, 2002").

Tabla 4. Efectos adversos e interacciones potencialmente negativas de los farmacos antipsicéticos

Disminucion Actividad basal Actividad

umbral de crisis lenta epiléptica

interictal
Haloperidol + + -
Olanzapina + ++ +
Quetiapina + ++ -
Risperidona -/+ + -
Aripiprazol - + -

Clozapina 4+ +++ 4+

Ziprasidona - + -

Adaptada de Kanner, 2016'.

¢ CUAL ES LA RELACION ENTRE LOS TRASTORNOS DE
LA PERSONALIDAD Y LA EPILEPSIA?

Se ha sugerido que diferentes tipos de epilepsia tienen
caracteristicas de personalidad interictal unicas. Esto ha
sido en gran parte enfocado en ELT, debido al papel del
sistema limbico en emocion y comportamiento.

Bear y Fedio identificaron 18 rasgos de personalidad
en PCE con ELT basados en una revision de literatura

extrapiramidales

Aumento de
prolactina

Efectos QT
anticolinérgicos | prolongado

Sintomas

+H+ + ++
+ ++ + -1+
-/+ + + -
++ - + ++
+ + =
- ++ + -
+ I+ + -

de observaciones clinicas. Estos rasgos incluyeron:
euforia, tristeza, ira, agresion, interés sexual alterado,
culpa, hipermoralismo, obsesion, hipergrafia, religiosi-
dad, interés filoséfico, dependencia, falta de humor y
paranoia. Encontraron que ninguno de los rasgos es
patognomonico para ELT, pero los 18 rasgos fueron
mas altos en ELT en comparacion con un grupo de
pacientes con condiciones neurolégicas generales y
controles sanos’’.
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Un estudio’" encontrd asociacion entre los rasgos de
personalidad y la edad al inicio de la epilepsia, la du-
racion de la epilepsia, la frecuencia y el ndmero de
FAE. Concluyeron que es probable que el padecer
epilepsia influya negativamente en el desarrollo de la
personalidad y pueda provocar el desarrollo de trastor-
nos de la personalidad desadaptativos’.

G'EXISTE ALGUNA DIFERENCIA ENTRE EL TIPO DE
EPILEPSIA (LOBULO/LATERALIDAD) Y LOS TRASTORNOS
DE LA PERSONALIDAD ASOCIADOS?

Un estudio’® que evalud las diferentes personalida-
des entre pacientes con ELT derecha, ELT izquierda y
epilepsia extratemporal. Los autores concluyeron que
la ansiedad y la obsesidn son rasgos de personalidad
en pacientes con ELT. No observaron ningun efecto
significativo con la lateralidad de la epilepsia.

Otra autores'® reportaron que existe una variedad de
rasgos de personalidad en pacientes con el mismo tipo
de epilepsia y, a veces, incluso caracteristicas incon-
sistentes en pacientes con el mismo tipo de epilepsia.
Por ejemplo, algunos pacientes pueden ser irritables y
agresivos, mientras que otros pueden ser timidos y
apaticos. De manera similar, en otro estudio’’ no se
encontraron diferencias en los sintomas psiquiatricos
0 en los rasgos de personalidad en una muestra de
pacientes con ELT en comparacion con aquellos con
epilepsia extratemporal; tampoco encontraron diferen-
cias entre esos con localizacion del hemisferio derecho
en comparacién con el izquierdo™.

La lateralidad del foco epiléptico también se ha con-
siderado como un factor de riesgo potencial para la
enfermedad psiquiatrica en la epilepsia. Algunos auto-
res enfatizan el papel del hemisferio derecho, que se
sugiere tienen conexiones limbicas mas extensas que
el hemisferio izquierdo, mientras que la mayoria de los
estudios implican el hemisferio izquierdo o no encuen-
tran ningun efecto de lateralizacién en absoluto. A pe-
sar de que existe apoyo para la asociacion entre
epilepsia y trastornos psiquiatricos, la evidencia empi-
rica de una asociacion especifica entre la localizacion/
lateralizacion de la zona epileptégena y la morbilidad
psiquidtrica sigue siendo equivoca*®.

(',COMO SE HACE EL DIAGNOSTICO DE TRASTORNO DE
LA PERSONALIDAD EN PACIENTES CON EPILEPSIA?

Existen herramientas, como el cuestionario sobre
rasgos de personalidad (VKP: Vragenlijst voor
Kenmerken van de Persoonlijkheid). EI VKP es un

cuestionario autoaplicable, basado en el Examen
Internacional del Trastorno de la Personalidad (IPDE,
por sus siglas en inglés), que evalia de acuerdo con
los criterios DSM-5 y CIE-10, el cual consiste en 197
preguntas que se pueden asignar a siete dominios
(trabajo, autoimagen, relacion interpersonal, afectos,
pruebas de realidad, control de impulsos y comporta-
miento), calificadas en una escala de 37" .

Otra herramienta es el Inventario de personalidad
multifasica de Minnesota 2 (MMPI 2); es una prueba
que evalla los rasgos de personalidad y la psicopato-
logia. Contiene 338 items de verdadero/falso. Se con-
sidera un instrumento psicoldgico protegido, lo que
significa que solo puede ser aplicado e interpretado por
un psicdlogo capacitado para hacerlo’.

El Inventario de Personalidad NEO revisado (NEO-
PI-R) es una medida contemporanea y estandarizada
de los rasgos de personalidad. Es autoaplicable, cons-
ta de 240 items respondidos en una escala de 5 pun-
tos. Estos elementos conforman las cinco escalas de
dominio y 30 escalas de facetas, y permite una eva-
luacién integral de la personalidad adulta™.

(',CUAL ES EL TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS DE
LA PERSONALIDAD EN EPILEPSIA?

El manejo de los trastornos de la personalidad cuan-
do se presentan como perjudiciales para el estilo de
vida de la persona puede ser un desafio. Los pacientes
a menudo tienen poca o ninguna comprension de sus
comportamientos, sus motivaciones o los patrones re-
petitivos de sus interacciones. Su enfoque puede ser
inicialmente solo psicoterapéutico, pero en el caso de
los trastornos de personalidad mas graves, esto a me-
nudo no es gratificante ni para el terapeuta ni para el
paciente. En los trastornos de personalidad mas gra-
ves, en los que la agresion es un problema importante
para el manejo, se pueden probar varios medicamen-
tos, pero no hay estudios que respalden su efica-
cia. Estos incluyen litio, agentes antipsicéticos y la
preferencia de ciertos FAE estabilizadores del animo
que pueden no haber sido utilizados en el tratamiento,
como la CBZ, el VPA o la LTG'®.

Los problemas de comportamiento mas dificiles de
manejar en la epilepsia son los arrebatos agresivos, a
menudo relacionados con un trastorno disférico subya-
cente, una sensacién de irritabilidad que aumenta y
disminuye. Los episodios agudos pueden ser desenca-
denados por la minima circunstancia, pueden variar en
su intensidad y pueden ser muy explosivos. Deben dis-
tinguirse de una agresion ictal, que tiende a cesar
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rapidamente, y se asocian clinicamente con otras ma-
nifestaciones de crisis focales con consciencia altera-
da, y de episodios con la liberacién de agresion en un
estado postictal. Es necesario abordar cualquier otro
problema médico que pueda estar contribuyendo al
trastorno del comportamiento (como infecciones o tras-
tornos endocrinoldgicos) y reevaluar el tratamiento far-
macoldgico de la epilepsia. Ciertos FAE estan asociados
con agresion y hostilidad, especialmente aquellos que
son agonistas del acido y-aminobutirico y deben elimi-
narse lentamente del tratamiento si es posible. En la
figura 1 se muestran las recomendaciones para el ma-
nejo de los trastornos de la personalidad (NE- clase IlI).

Nivel de | Recomendacion
evidencia

La prevalencia de trastornos de la Il B
personalidad es del 5-18% en los PCE.

Los trastornos de personalidad del Il B
grupo C (es decir, evitativo,

dependiente, obsesivo-compulsivo)

son mas frecuentes en PCE.

El VKP, MPPI-2 y el NEO-PI-R son l-v- €

herramientas que ayudan al
diagnéstico de trastornos de la
personalidad en PCE.

EI DSM-5 es el estdndar de oro para I-11 A
el diagnostico de trastornos de la
personalidad en PCE.

Tratamiento para los trastornos de 1] C
la personalidad.

DSM-5: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, quinta edicion;
MMPI 2: Inventario de personalidad multifasica de Minnesota 2; NEO-PI-R:
Inventario de Personalidad NEO revisado; VKP: Vragenlijst voor Kenmerken van de
Persoonlijkheid.

Trastornos psiquiatricos y cirugia de
epilepsia

G'CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO PARA
PRESENTAR UN TRASTORNO PSIQUIATRICO POSTERIOR
A CIRUGIA DE EPILEPSIA?

La incidencia de depresion posterior a cirugia de
epilepsia es del 20 al 30%?2. Una depresion moderada
puede persistir hasta en el 15% de los PCE que con-
tinuan con crisis postoperatorias. Los factores de ries-
go mas frecuentes de depresion incluyen historia de
alteraciones afectivas, depresion, enfermedades psi-
quidtricas previas, mayor edad, sexo masculino, expe-
riencia de crisis focales con consciencia, miedo ictal,
pobre control de crisis, persistencia de crisis posterior

a la cirugia, crisis focal a tonico-clonico bilateral con
generalizacion secundaria y pobre dinamica familiar.

En un estudio prospectivo con 189 PCE refractaria
antes y después de cirugia de epilepsia, se observd una
reduccion de preictal del 7.9 al 0.5% posterior a cirugia,
Pl del 3.7 al 1.1% y de PII del 5.3 al 0.5%. Concluyeron
que casi el 85% de los pacientes con trastornos psiquia-
tricos se beneficiarian con cirugia de epilepsia’.

Cuando se presentan trastornos de ansiedad posqui-
rurgicos, estos se observan inmediatamente hasta en
el 40%, de los cuales 32% son de novo y tienden a la
remision dentro de los primeros 24 meses. Los pacien-
tes con alto riesgo de desarrollar trastorno de ansiedad
postoperatorio son aquellos con historia de trastornos
afectivos o con ELT que presentan miedo ictal’®.

En un estudio multicéntrico prospectivo se observo
que la depresion y ansiedad mejoran tras cirugia de
epilepsia, y estos trastornos solo se observaron en el
8% de los pacientes que lograron libertad de crisis’™.
Se ha sugerido que la depresion preoperatoria puede
es un factor de riesgo para el desenlace no favorable
de crisis posterior a cirugia®.

(',CUAL ES LA FRECUENCIA DE TRASTORNOS
PSIQUIATRICOS SECUNDARIOS A CIRUGIA DE EPILEPSIA?

Se ha observado que hasta el 18% de los pacientes
desarrollan trastornos psiquiatricos de novo posterior
a cirugia de epilepsia; una cohorte demostrd que los
principales predictores para ello fueron una zona epi-
leptégena que involucra a mas de un Iébulo, incremen-
tando en nueve veces la probabilidad de desarrollar un
trastorno psiquidtrico posterior a la cirugia y siete ve-
ces cuando se realiz6 estimulacion cerebral profunda
del nicleo anterior del talamo??78,

En un metaanalisis en 2012 se revisaron 24 estudios
prospectivos no controlados, 1 prospectivo controlado
y 11 retrospectivos. Se encontrd que la prevalencia de
depresion de novo posterior a cirugia iba del 4 al 18%.
La prevalencia de novo de ansiedad iba del 3 al 26%,
teniendo un pico maximo un mes posterior a cirugia y
regresando a niveles basales a los tres meses®'.

De una cohorte de 98 PCE refractaria del Iébulo tempo-
ral, el 17% desarroll algun trastorno psiquiatrico posterior
a lobectomia temporal con amigdalo-hipocampectomia y
se observé que el tener un empleo era un factor protector.
Por otro lado, tener un grado alto de escolaridad, una ma-
yor duracién de la enfermedad, mayor frecuencia de crisis
y asimetria en el ritmo de fondo en el video-EEG se co-
rrelacionan con la ocurrencia de sintomas psiquiatricos de
manera independiente®.
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¢ CUAL ES LA IMPORTANCIA DE INICIAR EL MANEJO DE
LOS TRASTORNOS PSIQUIATRICOS ANTES DE CIRUGIA DE
EPILEPSIA?

Los pacientes tratados con antidepresivos antes de
la cirugia muestran una mejor estabilidad de los sin-
tomas psiquiatricos postoperatorios; si la medicacion
es suspendida, experimentan un empeoramiento. La
depresion prequirdrgica y posquirurgica en epilepsia
focal responden bien a manejo antidepresivo®. El tra-
tamiento exitoso de la comorbilidad psiquiatrica au-
menta la probabilidad de libertad de crisis y optimiza
los beneficios psicosociales que ofrece la cirugia de
la epilepsia’®.

Nivel de | Recomendacion
evidencia

Un grado alto de escolaridad, una Il B
mayor duracion de la enfermedad,

mayor frecuencia de crisis y

asimetria en el ritmo de fondo en

el video-EEG son factores de

riesgo para desarrollar un

trastorno psiquiatrico posterior a

cirugia de epilepsia.

Los trastornos psiquiatricos no 1-111 B
son contraindicacion para
cirugia de epilepsia.

Los trastornos psiquiatricos Il B
(psicosis) no impactan de forma

negativa en el pronéstico

quirargico (Engel) en cirugia del

l6bulo temporal.

La cirugia de ELT puede mejorar 1 B
los trastornos psiquiatricos
relacionados con epilepsia.

Se recomienda la evaluacion de IV R-PPE
comorbilidad psiquiatrica
(psiquiatria/neuropsiquiatria),

antes y después de cirugia de

epilepsia, iniciando el

tratamiento desde su deteccion,

asi como la discusion de los

posibles trastornos psiquiatricos

posquirdrgicos.

La depresion prequirdrgica y 1 C
posquirdrgica en epilepsia

focal responden bien a

medicacion antidepresiva.

El tratamiento ansiolitico y
antidepresivo se debe
continuar tras la cirugia de
epilepsia.

Mmylv ¢

ELT: epilepsia del I6bulo temporal; PPE: Proyecto Prioritario de Epilepsia.

&TIENEN LOS TRASTORNOS PSIQUIATRICOS RELACION
CON EL PRONOSTICO DE LOS PACIENTES SOMETIDOS A
CIRUGIA DE EPILEPSIA?

Los trastornos psiquiatricos (psicosis) no impactan de
forma negativa en el prondstico quirdrgico en cirugia
del I6bulo temporal, por lo que no es una contraindica-
cién para la cirugia de epilepsia*72. Ademas, en el 30
al 50% de los pacientes se observa un prondstico fa-
vorable con mejoria o remision en los sintomas psiquia-
tricos (depresién, ansiedad), particularmente en
pacientes quienes logran la libertad de crisis'. La pre-
sencia de alteraciones en el estado de animo fue aso-
ciada como factor de riesgo no favorable en el pronéstico
de las crisis, en particular la depresion®.

Epilepsia y adicciones (Fig. 2)

(;CUAL ES LA FRECUENCIA DE EPILEPSIA EN PERSONAS
CON TRASTORNO POR CONSUMO DE SUSTANCIAS?

La relacion entre epilepsia y abuso de sustancias es
compleja. En algunos casos, el abuso de sustancias
puede resultar en crisis inducidas, que conducen a un
diagndstico erréneo de epilepsia. En otros casos, el
consumo de alcohol o sustancias puede aumentar el
riesgo de desarrollar epilepsia. Y por otro lado puede
disminuir el umbral epiléptico en los PCE.

Se estima que el 6% de las crisis de nueva aparicién
y hasta un 9% de los estados epilépticos se deben a
toxicidad por drogas. Del 3.6 al 10% de los pacientes
ingresados por crisis inducidas por sustancias se pre-
sentan por primera vez como estado epiléptico®*£°,

La prevalencia de crisis epilépticas en los pacientes
con alcoholismo crénico es del 9.9%%¢. En un estudio
se evaluaron 626 pacientes tratados por abuso de sus-
tancias y se reportaron crisis epilépticas en el 9% de
los pacientes, en donde las sustancias principalmente
eran alcohol, cocaina y opioides®”.

¢ QUE SUSTANCIAS PUEDEN PROVOCAR CRISIS
EPILEPTICAS?

Existen diversas sustancias que pueden ocasionar
crisis epilépticas como los antidepresivos, antipsicoti-
cos, herbicidas, insecticidas, estimulantes y drogas ili-
citas, sin embargo, la de mayor prevalencia en nuestro
medio es la ocasionada por alcohol.

— Alcohol. Un estudio en 19 Estados de EE.UU., su-
pervisado por el Center of Disease Control and
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Crisis inducidas por
sustancias

Medidas de soporte:
Via aérea, ventilacion, hemodinamico y monitoreo
sMedicion temperatura, tratar hipertermia si esta presente
*Glucemia, panel metabolico bésico, electrolitos, pH
1* linea antiepilépticos:
sLorazepam, midazolam, diazepam IV, puede repetirse dosis en 5-10 min
*Midazolam IM si no hay acceso IV

2. Crisis
controladas?
No
A
(]
2a linea R
antiepileptica:
Propofol
L ]
Continuar medidas de
soporte
controladas?
Considerar tratamiento
asociado:
Descontaminacion
gastrointestinal,
Infusién continua con: hemodialisis, antidoto
*Midazolam
*Propofol Iy
*Pentobarbital o tiopental
Monitoreo EEG continuo
Intubacion y soporte
ventilatorio
af

Cambiar o agregar
otro antiepiléptico

Figura 2. Manejo de crisis inducidas por sustancias (adaptada de Chen, et al., 2016%).
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Tabla 5. FArmacos antiepilépticos y antidepresivos y el
riesgo de favorecer crisis epilépticas

Grado de | Nivel de
evidencia | recomendacion

Grupo y

Riesgo de

farmaco favorecer crisis

Antiepiléptico

VPA ] B

CBz ] B

PGB | A

TGB ] B

GBP Il B

VGB IV U]

TPM ] B

BZD | A

Triciclicos

Amitriptilina ] B Bajo
Imipramina 1l B Bajo
IRSS

Fluoxetina | A Bajo
Sertralina | A Bajo
Citalopram | A Bajo
Escitalopram | A Bajo
Antipsicéticos

Quetiapina | A Medio
Risperidona | A Bajo
Olanzapina | A Medio

VPA: 4cido valproico; CBZ: carbamazepina; PGB: pregabalina; TGB: tiagabina; GBP:
gabapentina; VGB: vigabatrina; TPM: topiramato; BZD: benzodiazepina; IRSS:
inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina.

Adaptada de Mula, et al., 2007°'; Bandelow, et al., 2012; Maher, et al., 20171%,

Prevention, reportdé consumo de alcohol en un

30.4% de los sujetos que padecen epilepsia?. Las

crisis por abstinencia alcohdlica ocurren tipicamente

en 6 a 48 h después de la reduccion significativa o

total cese del consumo. El riesgo de crisis parece

estar relacionado con la cantidad. Un estudio recien-
te demostrd que el riesgo es significativo con mas
de 50 g de consumo de alcohol por dia y aumenta

gradualmente hasta 300 g/dia. El riesgo es hasta 20

veces mayor en aquellos con abuso de alcohol que

consumen de 200-300 mg/dia comparado con no
consumidores.

En el tratamiento siempre se debe administrar tiami-
na (200 mg) por via intravenosa por al menos 3-5 dias,
ademds de correccion de los trastornos electroliticos
concomitantes (hiponatremia, hipomagnesemia)®”.

Se debe tomar en cuenta que si la aparicion de crisis
epilépticas es posterior a 48 h después de la ingesta
de alcohol, se debe sospechar una etiologia agregada,
como hematoma subdural, por lo que es necesario
contar con estudio de neuroimagen®®.

- Cocaina. Es una droga ilicita que puede tener una
gran variedad de efectos adversos en el sistema
nervioso central. La cocaina puede provocar crisis
en pacientes sin epilepsia y puede disminuir el
umbral epiléptico en PCE. En un estudio retrospec-
tivo se estimd que el riesgo de crisis epilépticas
inducidas por cocaina es del 3%8°. Al contrario, en
el 2013 un estudio de revision en donde se recopil6
informacion de 22 estudios trasversales observa-
cionales concluyeron que no existe evidencia fia-
ble para determinar que el consumo de cocaina
sea un factor de riesgo para desarrollar crisis
epilépticas®.

Las crisis inducidas por cocaina generalmente son
tonico-clénicas generalizadas de corta duracion.
Ademas, la cocaina aumenta el riesgo de evento vas-
cular cerebral hemorragico o isquémico, que propor-
cionan un riesgo aumentado de crisis y del desarrollo
de epilepsia. Para su tratamiento, los bloqueadores
de canales de sodio y calcio parecen ser inefectivos
en el control de crisis inducidas por cocaina, al con-
trario de los agonistas gabaérgicos y antagonistas del
acido N-metil-d-aspartico, que han demostrado
efectividad®”.

- Anfetaminas. En un estudio de 44 pacientes que
presentaron crisis epilépticas por primera ocasion
y relacionadas con el consumo de anfetaminas las
24 horas previas, el 16% tuvo recurrencia de crisis,
que en su mayoria se asocidé al uso subsecuente
de anfetaminas y Unicamente el 7% desarrolld
epilepsia.

- BZD y barbituricos. Aunque se utilicen para el trata-
miento de la epilepsia, ambas pueden utilizarse como
drogas recreativas. Su uso no suele desencadenar
crisis, aunque se deben mencionar los reportes de
casos del riesgo de desarrollar estado epiléptico to-
nico con el uso de BZD®. Sin embargo, el mayor
riesgo de crisis, incluso de estado epiléptico, es en
el caso de abstinencia®”.

¢ CUAL ES EL TRATAMIENTO DE LAS CRISIS INDUCIDAS
POR SUSTANCIAS?

Las BZD son el medicamento de eleccién para el
manejo de crisis inducida por sustancias de cualquier
etiologia, en especifico, de acuerdo con metaanalisis
que demuestran su efectividad en crisis relacionadas
con el alcohol®>%, El riesgo de recurrencia de crisis
durante el mismo episodio de crisis inducidas por
abstinencia de sustancias es del 13-24%%. Las BZD
reducen este riesgo de forma significativa®, mientras
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El riesgo de CE aumenta con un consumo mayor a 50 g al dia de alcohol. 1 ©
1/3 de los PCE consumen alcohol regularmente. 1 ©
No existe evidencia cientifica rigurosa que apoye una relacion causal del consumo de cocaina o IV U
marihuana con CE.

Se recomienda realizar estudio de TC a los pacientes que acuden a urgencias debido a crisis 1 ©
inducidas por sustancias.

Las BZD son el tratamiento de 1.% eleccion para crisis inducidas por sustancias, tanto para la 1] A
crisis inicial como para la prevencion secundaria.

Se debe administrar tiamina IV en todos los pacientes con crisis relacionadas con alcohol. 11-111 B
No se recomienda el uso de PHT en crisis inducidas por farmacos. 1] A
No existe evidencia para el uso del resto de FAE en el manejo de crisis inducidas por farmacos. IV U

Manejo de crisis inducidas por sustancias (Fig. 1).

BZD: benzodiacepinas; CE: crisis epilépticas; FAE: farmacos antiepilépticos; PCE: pacientes con epilepsia; PHT: fenitoina; TC: tomografia computarizada.

que la PHT no es efectiva para la prevencion de
recurrencia®.
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Resumen

Las comorbilidades son comunes entre los pacientes con epilepsia, por lo que es muy importante su adecuado conocimiento
para un tratamiento integral de la enfermedad, lo cual, a su vez, influird en una adecuada evolucion y pronéstico de la epilepsia.
En esta guia se presentan las comorbilidades no psiquiatricas mas comunes en los pacientes adultos con epilepsia, abordando:
deterioro cognitivo, migrafa, tumores, alteraciones del suefio, trastornos cardiacos y alteraciones metabdlicas (endocrinas, he-
paticas y renales); ademas, se incluye la relacion de la epilepsia con la disfuncion sexual y con las reacciones alérgicas a los
fdrmacos antiepilépticos. Se dan a conocer las recomendaciones mejor documentadas segun el nivel de evidencia de la biblio-
grafia consultada, con el objetivo de lograr un impacto positivo en la calidad de vida y el control del paciente con epilepsia.

Palabras clave: Epilepsia. Comorbilidades. Epilepsia y comorbilidades.

Clinical guidelines: Non-psychiatric comorbidities of the adult patient with epilepsy

Abstract

Comorbidities are common among patients with epilepsy, so their adequate knowledge for a comprehensive treatment of the
disease is very important, which, in turn, will influence on an adequate evolution and prognosis of epilepsy. This guide presents
the most common non-psychiatric comorbidities in adult patients with epilepsy, addressing cognitive impairment, migraine,
tumors, sleep disturbances, cardiac disorders and metabolic disorders (endocrine, liver and kidney); in addition, the relations-
hip of epilepsy with sexual dysfunction and allergic reactions to antiepileptic drugs is included. It is expected to make known
the best documented recommendations according to the level of evidence of the literature consulted and with this achieve
a positive impact on the quality of life and control of the patient with epilepsy.
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Deterioro cognitivo

¢Existen efectos secundarios cognitivos
en la epilepsia?

Los efectos secundarios cognitivos son comunes en
la epilepsia y se llegan a presentar hasta en un 80%
de los pacientes cronicos. Su etiologia es multifactorial,
determinada por las lesiones estructurales, las crisis
epilépticas (CE), el tratamiento con los farmacos an-
tiepilépticos (FAE) y la capacidad de reserva individual.
Anteriormente, se centraban los efectos secundarios
por la epilepsia en si, pero ahora se reconocen los
otros factores descritos; por ejemplo, un paciente con
displasia cortical frontal tendra afectacion de las fun-
ciones ejecutivas y si tiene descontrol de sus crisis y
un trastorno del &nimo subyacente, entonces el proble-
ma se vuelve multifactorial’2.

¢Los farmacos antiepilépticos originan
deterioro cognitivo?

La mayoria de los FAE se asocian con una afeccion
cognitiva y de conducta. Los efectos secundarios de los
FAE se dividen en: a) efectos secundarios por el meca-
nismo de accion (la dosis y los niveles séricos; habitual-
mente los efectos son reversibles); b) idiosincraticos
(debidos a la vulnerabilidad interindividual); ¢) efectos de
largo plazo; d) efectos de segunda generacion (p. €.,
efectos de FAE in utero), y e) por interacciones farmaco-
l6gicas. Las afecciones descritas incluyen el nivel de aler-
ta, la capacidad de concentracidn, la coordinacién
visomotora, la memoria, la atencién, la velocidad de pro-
cesamiento y el lenguaje. Se asocian mas con politerapia,
tratamiento crénico y los niveles séricos. La afeccién cog-
nitiva es mayor con FAE barbituricos, benzodiacepinas y
la fenitoina (PHT), seguida de la carbamazepina (CBZ) y
el acido valproico (VPA). De los FAE modernos destaca
el efecto del topiramato (TPM) sobre la memoria, la aten-
cion y el lenguaje. Sin embargo, muchas veces es dificil
discernir la asociacion entre los FAE y la cognicion'?.

Los FAE se asocian a problemas en la cognicion, Il
sobre todo el uso de FAE de primera generacion.

FAE: farmacos antiepilépticos.

Migrana

La asociacion entre migrafa y epilepsia es bidirec-
cional: una puede preceder o suceder a la otra o

incluso aparecer simultdneamente. Ademds, ambas
comparten mecanismos fisiopatoldgicos y factores de
riesgo genéticos y/o ambientales. La hiperexcitabilidad,
que es parte de ambos trastornos, podria deberse a
varios factores, solos 0 en combinacién, incluyendo
alteraciones mitocondriales, trastornos en el metabo-
lismo del magnesio 0 anomalias de los canales iénicos.
Por otro lado, se ha descrito una asociacion fenotipi-
ca-genotipica con mutaciones en los genes CACNATA,
ATP1A2 y SCN1A, y sindromes asociados con muta-
ciones en los genes SLC1A3, POLG, C10 y F234.

¢Cual es el riesgo de presentar migraha
en pacientes con epilepsia?

Los individuos con epilepsia tienen 2.4 mas riesgo
de desarrollar migrafia en comparacion con pacientes
sin epilepsia. La frecuencia de epilepsia en la pobla-
cion migrainosa es del 1 al 17%, que es mayor que la
frecuencia de epilepsia en la poblacién general (0.5-
1%). La cefalea puede aparecer postictal (secuencia
crisis-cefalea/migraia); en estos casos, las manifesta-
ciones epilépticas pueden simular el aura de una mi-
grafa. La CE puede aparecer durante o tras el aura de
una migrafia (secuencia migraha/cefalea-crisis) y pue-
de ser una migralepsia®.

¢Cual es la frecuencia de cefaleas en
pacientes con epilepsia y cuales son los
tipos mas frecuentes?

Un 22-50% de pacientes con epilepsia pueden pre-
sentar cefalea; lo mas frecuentes es cefalea tensional
(7%), migraha con aura (4.8%) y migrafia sin aura
(3.1%). La prevalencia de cefalea es mayor en epilep-
sias de dificil control. La cefalea es a menudo ignorada
como sintoma en las CE. No se ha demostrado aso-
ciacion significativa con el sexo, el tipo de crisis o de
sindrome epiléptico. Si hay asociaciéon entre migrana
asociada a las crisis y el historial de migrafia®®.

¢Cual es el tratamiento optimo de la
epilepsia en pacientes con migraha?

En los pacientes en quienes se asocia epilepsia y
migrafia, el TPM y el VPA han demostrado efectividad
en la reduccién de ataques de migraia (evidencia cla-
se l) y son medicamentos aprobados por la Food and
Drug Administration con esta indicacion. Existe contro-
versia en cuanto a la efectividad de la gabapentina
(GBP) en la reduccion de ataques migrafosos, en tanto

57



58

Rev Mex Neuroci. 2020;21(Suppl 1)

que la lamotrigina (LTG) ha demostrado eficacia en la
prevencion del aura de la migrafia, pero no de la cefa-
lea (nivel de evidencia II)°.

Es importante considerar las posibles interacciones
farmacoldgicas de los FAE con otros farmacos utiliza-
dos en el tratamiento de cefaleas. Por ejemplo, los FAE
inductores enzimaticos pueden reducir los niveles plas-
maticos de paracetamol y amitriptilina, el ibuprofeno y
el naproxeno pueden disminuir los niveles plasmaticos
de VPA, el sumatriptan puede disminuir el aclaramiento
del TPM, y el TPM puede aumentar el aclaramiento del
sumatriptan®.

Los efectos adversos de casi todos los FAE incluyen
dolor de cabeza. Es importante estar atentos a la apa-
ricion de cefalea o al empeoramiento de una ya pre-
existente al anadir un nuevo FAE.

Los individuos con epilepsia tienen 2.4 més riesgo de 1I-1V
desarrollar migrafia en comparacion con pacientes sin
epilepsia.

La prevalencia de cefalea es mayor en los pacientes ]
con EDC.

La LTG ha demostrado eficacia en la prevencion del Il
aura de la migrafia, pero no en la prevencion de la
cefalea.

EDC: epilepsia de dificil control; LTG: lamotrigina.

Tumores

Entre las causas de epilepsia, un 4% es secundaria
a tumores cerebrales. En promedio, el 30% de los pa-
cientes portadores de tumores cerebrales presentard
CE. Las crisis mas frecuentes son las focales y las
manifestaciones clinicas dependen de la localizacién
del tumor®.

¢Cual es la incidencia de crisis epilépticas
en pacientes con tumores cerebrales?

Esto depende del tipo de tumor. Los tumores gliales
se asocian a un 70-80% de crisis, sobre todo los fron-
totemporales e insulares; los meningiomas en un 20-
50% y las metéstasis en un 20-35%°".

¢Cuales son los tumores mas
epileptogénicos?

Los gangliogliomas se asocian a CE en un 75%, mas
si son del I6bulo temporal (75%). De ellos, la mitad
tendra EDC. Los tumores de tipo disembrioplasico

neuroepitelial se asocian con un 50% de displasia cor-
tical focal”.

¢Cuales son las localizaciones mas
frecuentes de tumores asociados a
epilepsia?

En orden progresivo, la regién temporal, frontal e
insular’.

¢Como elegir un farmaco antiepiléptico
en pacientes con epilepsia asociada a
tumores cerebrales?

De acuerdo con los principios basicos, por el tipo de
crisis, edad, sexo, comorbilidades y el tratamiento con-
comitante. Debe buscarse monoterapia y evitar induc-
tores CYP3A4 (CBZ, PHT, fenobarbital [FB]) por su
interferencia en farmacos quimioterapéuticos. Como
primeras opciones, utilizar levetiracetam (LEV) y CBZ;
de segunda linea VPAS8,

En promedio, el 30% de los pacientes portadores de Il
tumores cerebrales presentara CE.

La localizacion mas frecuente de tumores asociados a Il
epilepsia son los temporales, frontal e insular.

Evitar tratamiento con FAE inductores CYP3A4 (CBZ,
PHT, FB), por interferencia con uso concomitante de
quimioterapéuticos.

FAE: farmacos antiepilépticos; CBZ: carbamazepina; PHT: fenitoina;
FB: fenobarbital.

Trastornos del sueno

¢Cuadles son los efectos de la epilepsia
sobre el sueno?

Varia segun el tipo de epilepsia, los FAE utilizados,
la frecuencia de CE y de los trastornos primarios del
suefio asociados. Los trastornos del suefio mas comu-
nes son insomnio, somnolencia diurna excesiva, los
despertares frecuentes y el sindrome de la apnea obs-
tructiva del suefio (SAQS)%1°,

¢Puede la privacion de sueno
desencadenar crisis epilépticas en un
paciente epiléptico?

Los factores precipitantes pueden desencadenar una
CE hasta en un 97% de los casos. Estos factores son
estrés, mal apego o fatiga, entre otros, pero la privacion
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Tabla 1. Efecto de los farmacos antiepilépticos en el suefio

Mejora la calidad de suefio Empeora la calidad de suefio

Incrementa la somnolencia
— Fenitoina
— Valproato
— Fenobarbital

Incrementa el suefio de ondas
lentas

— Gabapentina

— Carbamazepina

— Pregabalina Disminuye el suefio MOR
— Tiagabina — Fenobarbital
Mejora la calidad del suefio — Clobazam
— Dieta cetogénica Disminuye el suefio de ondas
Disminuye la somnolencia lentas
diurna — Etosuximida
— Dieta cetogénica Incrementa los despertares
— Estimulacion de nervio — Etosuximida

vago Disminuye el horario de vigilia
No tiene impacto sobre la diurno
calidad de suefio y la — Levetiracetam
somnolencia diurna

— Perampanel

MOR: movimientos oculares rapidos.

de suefo es la causa mas frecuente. Mejorar la calidad
de suefio es importante para el control de las crisis y
asi, de la calidad de vida®.

¢Como influyen los trastornos del sueno
en la epilepsia?

Hay una mayor incidencia de alteraciones del suefio
(AS) en pacientes con epilepsia que en la poblacién
sin epilepsia. El SAOS se estima en un 10.2% en adul-
tos con epilepsia y en un 30% en pacientes con epi-
lepsia refractaria. Los FAE pueden disminuir la
frecuencia de despertares, el tono de las vias respira-
torias superiores y ocasionar ganancia de peso.
Pacientes ancianos con SAOS tienen un peor control
de las CE. El tratamiento del SAOS se relaciona con
un mejor control de las CE. El insomnio sucede en el
24-55% de pacientes con epilepsia y se asocia a mal
control de crisis, mala calidad de vida y mayor necesi-
dad de servicio médicos'®.

¢Como afectan los farmacos
antiepilépticos sobre el sueno?

Los FAE se asocian con cambios en la calidad y
estructura de suefio (Tabla 1). La CBZ y la LTG no
tienen un efecto importante sobre la arquitectura del
suefio, mientras que la PHT incrementa el suefio N1
y disminuye el suefio de ondas lentas y el de movi-
mientos oculares rapidos (MOR). El VPA incrementa
el suefio N1 y la GBP incrementa el suefio de ondas
lentas. En polisomnografia se ha encontrado una

latencia de suefo reducida con FB, PHT y GBP, lo
cual incrementa la somnolencia diurna. El suefio de
ondas lentas se incrementa con CBZ, pregabalina
(PGB) y GBP, y disminuye con LEV y etosuximida
(ESM). El suefio MOR se reduce con FB y PHT. Los
despertares se reducen con FB y GBP, pero incre-
mentan con ESM. Con TPM y LTG no hay impacto
significativo sobre el suefio'.

La dieta cetogénica disminuye el tiempo total de
sueio, pero mejora la calidad, disminuye la somnolen-
cia diurna y mejora la atencion'?. La cirugia de epilep-
sia, al mejorar las crisis, incrementan el tiempo total de
suefio y disminuyen el indice de despertares'®.

Es importante evitar privacion o adeudo de suefio en Iyl
pacientes con epilepsia para tener mejor control de
las CE y mejorar la calidad de vida.

En el paciente epiléptico que se sospeche de SAOS lyll
se debe realizar el abordaje diagnostico y tratamiento

para mejorar el control de la apnea y asi mejorar el

control de las CE.

En pacientes con epilepsia e insomnio es importante IV
hacer un abordaje diagndéstico oportuno y tratarlo
para mejorar el control de las crisis.

Es importante que el paciente con epilepsia conozca y IV
dé un seguimiento adecuado a las medidas de higiene
de suefio para mejorar su control de las crisis.

CE: crisis epilépticas; SAOS: apnea obstructiva del suefio.

Trastornos cardiacos

Los trastornos cardiacos tienen una relacion bidirec-
cional con la presencia de epilepsia.

cLos pacientes con epilepsia pueden
desarrollar arritmias?

Si, sobre todo taquicardias o bradicardias después
de una CE y una mayor incidencia de muerte subita
(1/1.000), debido a una descarga simpdtica que mo-
difica la frecuencia cardiaca. Las arritmias ocurren
durante el periodo ictal (taquicardia sinusal hasta en
un 80%) o en el postictal; la arritmia clinicamente
mas relevante es la asistolia ictal en el 0.318% de la
epilepsia focal refractaria a tratamiento. La asistolia
ictal, la bradicardia y el bloqueo de la conduccién
auriculoventricular ocurren principalmente en pacien-
tes con epilepsia de I6bulo temporal; esto se relacio-
ndé con la muerte subita, sin embargo, hay casos
autolimitados desde 44 a 99 segundos de duracién
antes de la resucitacién, dejando debatible el origen
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de la muerte subita. El miedo inducido por crisis y la
liberacion de catecolaminas pueden evocar respues-
tas vasovagales con cardioinhibicién y vasodilata-
cion, lo cual mejora con tratamiento antiepiléptico o
uso de marcapasos’.

En pacientes con politerapia y uso de CBZ, LTG y
PHT, el 12.5% presentd una elevacion del segmento
ST. El efecto adverso de los FAE, asi como las comor-
bilidades, los hacen mas propensos a tener patologias
cardiacas. Los FAE que inducen la enzima citocromo
P450 pueden asociarse a incremento menor en el ries-
go de infarto miocardico'>'®. La PHT en infusién intra-
venosa a mas de 50 mg/min puede generar trastornos
cardiacos y es recomendable la monitorizacion cardia-
ca en paciente geridtricos e infusion de PHT".

Es recomendable realizar electrocardiograma a |
pacientes con epilepsia. Encontrar un alargamiento o
acortamiento del QT y la onda T se han considerado
altamente como marcadores prondsticos para muerte

subita durante o después de las CE motoras.

EI' LEV y el VPA son los farmacos méas seguros de usar
en pacientes con epilepsias y cardiopatias.

La infusion de PHT a dosis mayor de 50 g/min aumenta ll
el riesgo de producir arritmias cardiacas.

CE: crisis epilépticas; LEV: levetiracetam; VPA: acido valproico; PHT: fenitoina.

Trastornos endocrinoldgicos

¢Cuales son los efectos de los farmacos
antiepilépticos en el metabolismo de la
vitamina D, el calcio y la vitamina K?

El uso de FAE inductores pueden causar osteomala-
cia por su mecanismo de accion a nivel del citocromo
P450 hepatico, por aumento del catabolismo de la vi-
tamina D y por hipoparatiroidismo secundario. Algunos
FAE originan reduccion de los niveles séricos de cal-
cio, sus niveles suelen ser inversamente proporciona-
les al numero de FAE utilizados, de los cuales el FB,
la primidona (PRM) y la PHT son los mas comunmente
asociados. La CBZ disminuye los niveles de vitamina
K'y dado su relacién para la sintesis de osteocalcina,
se asocia con osteoporosis'®.

¢ Qué efectos tienen los farmacos
antiepilépticos sobre los electrolitos séricos?

La hiponatremia crdnica se presenta del 7 al 46%
de los casos con el uso de FAE y mas en politerapia.
Los FAE inductores enzimaticos (CBZ,

oxcarbamazepina [OXC], ESM) tienen mas relacion
con la hiponatremia que los no inductores enzima-
ticos (LTG y clonazepam). Es importante tomar en
cuenta que la hiponatremia puede ser causada por
otros factores y comorbilidades'.

¢ Qué repercusiones tiene la epilepsia
sobre el sindrome metabdlico?

La epilepsia se asocia a un estilo de vida sedenta-
rio; hay mayor riesgo de obesidad por sedentarismo
y riesgo de ganancia de peso por el uso de VPA (10-
70%), CBZ y PGB, y los FAE contribuyen a obesidad
y sindrome metabdlico; no se ha observado relacién
entre la etiologia de epilepsia y el sindrome metabd-
lico. El tipo de epilepsia no se relaciona con la obe-
sidad, pero la epilepsia refractaria, la dosis y la
politerapia aumentan el riesgo de obesidad. Las mu-
jeres con epilepsia en monoterapia con VPA desarro-
llan mas frecuentemente sindrome metabdlico
comparado con mujeres tratadas con CBZ, LTG o
TPM?20,

El higado graso no alcohdlico se desarrolla mas fre-
cuentemente en pacientes tratados con VPA y los FAE
inductores enzimaticos (CBZ) se asocian a 2.6 mas
riesgo de dislipidemia, al igual que el uso VPA?',

Solicitar controles del metabolismo dseo, como calcio, 1
vitamina D y fosfatasa alcalina cada 2-5 afios en

pacientes con tratamiento con FAE inductores

enzimaticos.

Realizar densitometria dsea a los pacientes con IV
factores de riesgo para osteoporosis cuando estén

utilizando FAE asociados con el metabolismo del

calcio. La frecuencia de su realizacion dependera del

estado de salud dsea detectado; considerando un

intervalo conveniente en pacientes con resultados

normales cada afio.

FAE: farmacos antiepilépticos.

Alteraciones hepaticas

¢Cual es la relacion de los farmacos
antiepilépticos con la insuficiencia
hepatica cronica?

La decision de continuar o no la terapia dependera
del grado de la insuficiencia hepatica crénica (IHC),
la escala Child-Pugh y la existencia de encefalopatia
0 ascitis. A mayor gravedad, mas riesgo de afeccion
metabdlica??.
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¢Cual farmaco antiepiléptico se prefiere en
casos de insuficiencia hepatica cronica?

Las isoenzimas relacionadas con el metabolismo de
los FAE son CYP3A4 para CBZ, CYP2C9 para PHT,
CYP1A3 y 2B7 para VPA y CYP2C19 para LTG. La IHC
retrasa la tasa de eliminacién del FAE del plasma, pro-
longa la vida media y favorece la acumulacion del
farmaco. El LEV, cuya biodegradacion es hidrolisis ex-
trahepatica y excrecion renal mayor al 66%, es una
opcién en la IHC, al igual que la GBP y la PGB?3,

¢Cuando y como monitorizar la funcion
hepatica durante el uso de farmacos
antiepilépticos ante una falla hepatica aguda?

La falla hepatica aguda por medicamentos se pre-
senta en 14 a 19 casos por 100,000 personas y puede
precipitarse por idiosincrasia y/o interacciones medica-
mentosas. Niveles de transaminasemia por encima de
tres veces los valores normales deben hacer sospe-
char de lesién hepética aguda, requiriendo la disminu-
cion de la dosis, el cambio a otro grupo con metabolismo
extrahepatico o0 suspension hasta la normalizacion de
las pruebas funcionales hepaticas (PFH)23.

El uso de FAE de metabolismo y excrecion hepatica lyll
deben de ser usados con cautela por riesgo de

toxicidad.

Se recomienda antes del uso de FAE hacer PFH, asi como IV

seguimiento en 4 semanas para monitoreo de lesion hepatica
aguda (valores de AST/ALT +3 veces el valor normal).

Se recomienda la suspension del farmaco y/o la Il
disminucion de la dosis en lesion hepética aguda

inducida por FAE, pudiéndose sustituir por otro grupo

de metabolismo extrahepatico.

Sospechar insuficiencia hepatica aguda por |
hepatoxicidad en pacientes sin hepatopatia previa y el
desarrollo de ictericia, encefalopatia con coagulopatia

e hipoalbuminemia. Derivar a centro especializado

sera la mejor conducta.

FAE: farmaco antiepiléptico; PFH: prueba funcional hepética; AST: aspartato
aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa.

Insuficiencia renal

¢Cual es el tratamiento en pacientes con
epilepsia e insuficiencia renal cronica?

En pacientes con IRC, se prolonga la vida media los
FAE que se eliminan por esta via, por lo que no se
recomienda lacosamida (LCM) ni LEV. El tratamiento
crénico debe realizarse con precaucion con GBP, ESM,

LCM, LEV, OXC, PB, PGB, PRM, TPM y ZNS, por ser
FAE que se eliminan por via renal.

Los FAE mas afectados por la hemodidlisis son los mas
hidrosolubles, con menor unién a proteinas plasmaticas
y menor volumen de distribucion. Por otra parte, el TPM
y la ZNS deben evitarse en caso de nefrolitiasis o posi-
bilidad de desarrollarla. Los FAE mas recomendables en
caso de IRC y en hemodidlisis son los que se eliminan
preferentemente por via hepatica, como las BZD, la CBZ,
la ESM, la LTG, la PHT y el VPA. No obstante, la CBZ y
la PHT deben usarse también con precaucion al estre-
charse su margen terapéutico en esta situacion?*.

En caso de insuficiencia renal, los FAE mas -1V
convenientes son los que se eliminan preferentemente
por via hepética

FAE: farmaco antiepiléptico.

Disfuncion sexual

¢Como afecta la epilepsia a la respuesta
sexual humana?

Pacientes con epilepsia descontrolada, cronica, crisis
frecuentes, epilepsia focal (mayor la temporal derecho)
y politerapia, tienen mayor prevalencia de disfuncién
sexual. Mecanismos centrales interfieren con funciones
hipotalamicas hipofisiarias, condicionando alteraciones
de las hormonas gonadotrdficas. En las mujeres la al-
teracién es en el deseo y la excitacion, y en el hombre
es la disfuncién eréctil y la disminucion de la libido?.

¢Qué farmacos antiepilépticos provocan
mayor disfuncion sexual?

Los inductores enzimaticos (CBZ, PHT, FB, OXC y
TPM) incrementan la globulina fijadora de hormonas
sexuales que disminuye los niveles de testosterona
activa y aumenta los esteroides sexuales y suprarre-
nales. Los no inductores enzimaticos se han relaciona-
do con disfuncion eréctil, anorgasmia y disminucion de
la libido. Los nuevos FAE parecen condicionar un gra-
do menor de disfuncién sexual?.

¢Cuales son las recomendaciones que se
pueden aplicar para mejorar la satisfaccion
sexual en paciente con epilepsia?

Es comun que el paciente sea reticente a preguntar
sobre sexualidad y el médico sea reacio a no interrogar
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sobre ello. Se utiliza la escala de experiencia sexual
de Arizona como herramienta de escrutinio. El manejo
es multidisciplinario, incluyendo valoracion psicoldgica
en pareja, descartar patologias estructurales del apa-
rato urogenital y patologias sistémicas (perfil tiroideo,
perfil hipofisiario, globulina fijadora de hormonas se-
xuales). El control de la epilepsia redunda en una me-
nor posibilidad de disfuncién sexual. FAE inductores
enzimaticos pueden sustituirse por FAE no inductores
enzimaticos. Pacientes con hipogonadismo y niveles
bajos de testosterona pueden mejorar con suplemen-
tos de testosterona; la disfuncion eréctil puede mejorar
con farmacos inhibidores de la fosfodiesterasa 5. Para
trastornos orgdsmicos y eyaculatorios puede utilizarse
antidepresivos tipo inhibidores de la recaptacion selec-
tiva de la serotonina. La dispareunia debe recibir valo-
racién ginecoldgica®2s.

La disfuncion sexual constituye una comorbilidad de
alta prevalencia en pacientes con epilepsia,
identificandose un riesgo de 2 a 4 veces mayor que en
controles sanos.

La hiposexualidad, disfuncién orgasmica, sequedad 1l
vaginal, dispareunia, disfuncion eréctil y eyaculacion

precoz son los problemas més frecuentemente

encontrados en pacientes con epilepsia

Los FAE inductores enzimaticos incrementan en mayor ]
grado disfuncion sexual en comparacion con los no
inductores.

Por la naturaleza multifactorial de la disfuncién sexual IV
en pacientes con epilepsia, se requiere un
planteamiento multidisciplinario en su manejo.

FAE: farmaco antiepiléptico.

Alergia a farmacos antiepilépticos

¢Como se deben tratar las
complicaciones alérgicas a farmacos
antiepilépticos, dependiendo de su grado
de severidad?

- Leve a moderado:

¢ Exantema morbiliforme (5 dias a 8 semanas del
inicio del farmaco), esteroide tépico y antihistami-
nico oral por una semana.

¢ Papula localizada recurrente (horas del inicio del
farmaco), esteroides topicos y antihistaminicos
orales de acuerdo con los sintomas.

e Liquen (meses o afos del inicio del farmaco), es-
teroides tdpicos y antihistaminicos orales como
sintomaticos.

Tabla 2. Metabolismo hepatico de los farmacos
antiepilépticos

Principalmente Parcial metabolismo | Metabolismo
metabolismo hepatico | hepatico extrahepatico

Benzodiacepinas Levetiracetam Gabapentina

Carbamazepina Topiramato Vigabatrina
Etosuximida Zonisamida

Felbamato

Lamotrigina

Oxcarbazepina
Fenobarbital
Fenitoina
Tiagabina
Valproato

e Eritema multiforme (24-48 horas del inicio), este-
roides tdpicos y antihistaminicos orales como
sintomaticos.

- Moderado a severo:

o Pustulosis exantematosa generalizada aguda (dias
hasta 2 semanas del inicio), esteroide oral e inter-
namiento para soporte sintomatico.

¢ Reaccion cutanea farmacoldgica con eosinofilia y
sintomas sistémicos (1 a 12 semanas del inicio),
prednisona 1-2 mg/kg/dia.

¢ Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidér-
mica tdxica (5-28 dias del inicio), suspensién del
farmaco, internamiento, el uso de esteroides se
asocia a aumento de mortalidad. Ciclosporina oral.

- Reacciones inmediatas:

e Urticaria, angioedema y anafilaxia (minutos a ho-
ras del inicio), bloqueadores H1, adrenalina intra-
muscular, vasopresor y esteroides intravenosos?’.
En la tabla 2 se clasifican los principales farmacos
antiepilépticos segun su via de metabolismo.

¢Qué farmacos antiepilépticos puede
prescribirse después de una reaccion
alérgica?

Para pacientes que han desarrollado algun tipo de re-
accion alérgica se puede considerar el uso de VPA, GBP,
TPM, LEV, PGB, felbamato (FMB), PRM, VGB y LCS por
su bajo riesgo de desarrollo de complicacion alérgica®’.

Se recomienda identificar la gravedad y tipo de 1
reaccion alérgica antes de iniciar esteroide sistémico.

Se recomienda modificar el tratamiento antiepiléptico 1
por FAE con bajo riesgo de alergia (VPA, GBP, TPM,
LEV, PGB, FBM, PMD, VGB o LCS).

FAE: farmacos antiepilépticos; VPA: 4cido valproico; GBP: gabapentina;
TPM: topiramato; LEV: levetiracetam; PGB: pregabalina; FBM: felbamato;
PMD; VGB: vigabatrina; LCS: lacosamida.
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Recomendaciones

Comorbilidad no psiquiatrica del paciente adulto con epilepsia

La epilepsia se asocia a defectos cognitivos, los cuales son debidos a problemas multifactoriales. R-PPE

Es importante evitar la privacién o adeudo de suefio en pacientes con epilepsia para tener mejor control de las CE y mejorar B
la calidad de vida.

En el paciente epiléptico en que se sospeche SAOS se debe realizar el abordaje diagndstico y tratamiento para mejorar el A
control de la apnea y asi mejorar el control de las CE.

En pacientes con epilepsia e insomnio es importante hacer un abordaje diagnéstico oportuno y tratar este para mejorar el R-PPE
control de las crisis.

En pacientes con epilepsia es importante tomar en cuenta el efecto sobre la estructura de suefio que los FAE y asi evitar R-PPE
efectos negativos sobre la calidad de suefio que repercutan en un mal control de las CE o en sus actividades cotidianas.

Se recomienda sospechar trastorno primario del suefio en pacientes con epilepsia que presentan somnolencia diurna R-PPE
persistente, en monoterapia 0 con concentraciones séricas infraterapéuticas y con adecuado control de las CE.

Es recomendable realizar electrocardiograma a pacientes con epilepsia. Encontrar un alargamiento o acortamiento del QTy A
la onda T se han considerado altamente como marcadores prondsticos para muerte slbita durante o después de las CE
motoras.

EI LEV y el VPA son los farmacos mas seguros de usar en pacientes con epilepsias y cardiopatias. A
La infusion de PHT a dosis mayor de 50 g por minuto aumenta el riesgo de producir arritmias cardiacas. B
Solicitar controles del metabolismo dseo, como calcio, vitamina D y fosfatasa alcalina cada 2-5 afios en pacientes con ©

tratamiento con FAE inductores enzimaticos.

Se recomienda realizar densitometria 6sea a los pacientes con factores de riesgo para osteoporosis cuando estén utilizando ~ R-PPE
FAE asociados con el metabolismo de calcio, la frecuencia de su realizacion dependeré del estado de salud 6sea detectado,
considerando un intervalo conveniente en pacientes con resultados normales cada afio.

Es recomendable realizar cada 3 a 6 meses electrdlitos séricos en pacientes con comorbilidades o uso de otros R-PPE
medicamentos con efecto sobre equilibrio hidroelectrolitico.

El paciente con epilepsia y uso de FAE debe recibir una orientacién nutricional y programa de actividad fisica R-PPE
individualizada.

Se debera tener precaucion del uso de FAE asociados con aumento de peso, higado graso y aumento de los niveles de R-PPE
lipidos, como VPA en mujeres y pacientes obesos. Cuando sea necesario usarlos, que sea a dosis minimas necesarias.

Se recomienda antes del uso de FAE hacer PFH, asi como seguimiento en 4 semanas para monitoreo de lesion hepéatica U
aguda (valores de AST/ALT +3 veces el valor normal).

Sospechar insuficiencia hepatica aguda por hepatoxicidad en pacientes sin hepatopatia previa y el desarrollo de ictericia, A
encefalopatia con coagulopatia e hipoalbuminemia. Derivar a centro especializado sera la mejor conducta.

En caso de insuficiencia renal, los FAE més convenientes son los que se eliminan preferentemente por via hepatica ©

La disfuncién sexual constituye una comorbilidad de alta prevalencia en pacientes con epilepsia, identificandose un riesgo B
de 2 a 4 veces mayor que en controles sanos.

La hiposexualidad, disfuncién orgasmica, sequedad vaginal, dispareunia, disfuncion eréctil y eyaculacion precoz son los ©
problemas méas frecuentemente encontrados en pacientes con epilepsia.

Los FAE inductores enzimaticos incrementan en mayor grado disfuncién sexual en comparacion con los no inductores. ©

Se recomienda modificar el tratamiento antiepiléptico por FAE con bajo riesgo de alergia (VPA, GBP, TPM, LEV, PGB, FBM, ©
PMD, VGB o LCS).

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; CE: crisis epiléptica; CE: crisis epilépticas; FAE: farmaco antiepiléptico; FBM: felbamato;
GBP: gabapentina; LCS: lacosamida; LEV: levetiracetam; PFH: pruebas funcionales hepéticas; PGB: pregabalina; PHT: fenitoina; PMD: primidona; PPE:
Programa prioritario de Epilepsia; SAOS: apnea obstructiva del suefio; VGB: vigabatrina; VPA: acido valproico.

Financiamiento Conflicto de intereses

Ninguno. Ninguno.
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Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han realiza-
do experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento
informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.
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Resumen

Considerando la epilepsia como una enfermedad muy importante en el campo de la neurologia y un problema de salud
publica, debemos recordar que, ademds del tratamiento bioldégico que ofrecemos a esta enfermedad, el tratamiento y el
conocimiento del ambito social del paciente con epilepsia es esencial para el buen control y el desarrollo personal, social,
laboral y académico de los pacientes con esta patologia. Ademas de tomar decisiones con respecto a los farmacos o el
tratamiento de pacientes con epilepsia, debemos guiar a estos y a sus familias sobre los requisitos legales, laborales, de-
portivos, de uso del automdvil y el grado de requisitos académicos a los que deben o se pueden presentar. Por eso nos
dimos a nosotros mismos la tarea de responder preguntas que comunmente son un tema de interés en la consulta de
epilepsia y responderlas con evidencia cientifica, lo que nos dard herramientas para una mejor atencion y orientacion de
los pacientes y su entorno.

Palabras clave: Epilepsia. Manejo de autos. Deportes. Academia. Trabajo y desarrollo social.

Clinical guidelines: Social aspects of epilepsy in Mexico

Abstract

Considering epilepsy as a very important disease in the field of neurology and a public health issue, we must remember that
in addition to the biological treatment we offer to this disease, the treatment and knowledge of the social sphere of the patient
with epilepsy is essential for the good control and the personal, social, work and academic development of patients with this
pathology. In addition to making decisions regarding drugs or treating patients with epilepsy, we must guide them and their
families about legal, work and sports issues, car use, and the degree of academic requirements to which they owe or can
submit. That is why we gave ourselves the task of answering questions that are commonly a topic of interest in the epilepsy
consultation and answering them with scientific evidence, which will give us tools for better care and guidance of patients
and their environment.

Key words: Epilepsy. Driving cars. Sports. Academy. Work and social development.
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Introduccion

Regularmente en la consulta del paciente con epilep-
sia se hacen preguntas sobre si el paciente con epilepsia
puede 0 no manejar vehiculos, si puede laborar 0 no, si
es posible que el paciente con epilepsia viva una vida
normal, si seria o0 sera posible que estudie o haga de-
terminado tipo de deporte. ademas, sabemos que los
pacientes con epilepsia en muchas ocasiones viven un
estigma social que gira en torno a estas preguntas que
pareciera no siempre tiene respuestas adecuadas o ba-
sadas en solida evidencia cientifica, y peor aun, la es-
tigmatizacion de la epilepsia gira mas alla de esto, se da
en la practica sistematizada de apartar al paciente con
epilepsia de actividades que podria llevar a cabo con
algunas recomendaciones, y esto frustra y genera per-
sonas con epilepsia improductivas, frustradas y deprimi-
das con altos indices de ansiedad y esto no deberia de
ser asi. La Organizacién Mundial de la Salud y la Liga
Internacional en contra de la Epilepsia tienen desde
hace varios anos la campafia «Sacando a la epilepsia
de las sombras», que tiene por objeto sensibilizar a la
poblacion, asi como empoderar al paciente con epilepsia
para brindarle al final mejor calidad de vida.

Pregunta 1. ; Qué trabajo no pueden
realizar los pacientes con epilepsia?

En México no se considera la epilepsia como una en-
tidad que impida el empleo remunerado en adultos. De
acuerdo con el tipo de epilepsia, el control de las crisis,
los efectos del medicamento y las condiciones generales
de salud, el paciente podra desempefar una actividad
laboral que no implique riesgos para si mismo o para los
demas'?. Aunque en la lista de recomendaciones si-
guientes, que estan basadas en evidencia, no se reco-
miendan varias actividades especificas, existen muchas
otras en las que si podria desempenarse el paciente que
padece epilepsia y con un buen control de las crisis pue-
de llevar a una vida muy cercana a la normalidad.

En pacientes con epilepsia con movimientos 1
tonico-clonico bilaterales, con epilepsia con
alteraciones de la consciencia o con efectos en la
funcion motora o cognitiva por los medicamentos
deben evitarse empleos que impliquen manejo de
maquinaria (cortadoras, suajadoras, empaquetadoras,
etc.), manejo de vehiculos automotores terrestres
(automoviles, motocicletas, bicicletas motorizadas,
camiones, camionetas), aéreos o acuaticos, publicos o
privados, de uso personal o comercial. Asi mismo,
trabajos especificamente regulados.

Los pacientes con epilepsia no deben desempefiar 1
trabajos que incluyan tenencia y uso reglamentario

de armas de fuego (ejército, policia, guardias de

seguridad, ayudantes penitenciarios).

No deben desempefar trabajos que incluyan la 1
conduccion o control de vehiculos especiales y de
transporte piblico (pilotos de aeronaves, controlador

de circulacion aérea, buceador profesional,

profesiones maritimas, ferroviarios).

Las siguientes no son profesiones recomendables 1
para las personas que padecen epilepsia: bombero,
conductor de vehiculos pesados, conductor de

transporte plblico, manejo y control de maquinaria
peligrosa, cualquier trabajo que se realice en altura,

ningun trabajo nocturno, cuando el desarrollo de su

trabajo pueda poner en riesgo a otras personas.

Pregunta 2. ; Qué requerimientos de
seguridad debe tener en el empleo el
paciente con epilepsia?

Los pacientes con epilepsia deberan reciban un trato
similar al del resto de los compaferos y sera fundamen-
tal que cuenten con un seguro laboral similar al del
resto de los empleados. En general, se tienen recomen-
daciones sobre qué acciones deberan llevarse a cabo
en el momento en que el que el trabajador con epilep-
sia tenga una crisis y con estas se puedan dar los
primeros auxilios necesarios de forma adecuada y sin
riesgos, asi mismo se sugiere que se establezca un
plan de accion en caso de crisis con las recomenda-
ciones que se muestran en la tabla 1'2.

En cuanto al ambiente laboral, se requieren todas las
medidas de higiene y seguridad laborales contempla-
das en la ley y existen las siguientes evidencias en las
recomendaciones para dichos pacientes’?2.

Evitar variaciones de temperatura de mas de 10° y de ]
mas del 25% del tiempo de esta exposicion.

Proporcionar equipo de proteccion adecuado si se

exceden los 80 decibelios en sonido y no se

aconsejan frecuencias superiores a 40 Hz.

Evitar exigencias o apremio que causen estrés ]
excesivo. Valorar situaciones psiquicas

acompanantes. Considerar riesgos de dafio si se

maneja material fragil o valioso.

De acuerdo con el estado mental, valorar puesto de 1
trabajo y el area asignada para cada trabajador.

Pregunta 3. ; Qué precauciones se deben
tener en las escuelas para el cuidado de
pacientes con epilepsia?

Con base en las recomendaciones y evidencias que
obtuvimos, cabe destacar que todas las personas
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Tabla 1. Recomendaciones de primeros auxilios en caso
de crisis motora

Recomendaciones de primeros auxilios en caso de crisis

motora

Permanecer en calma

Evitar que el empleado se dafie: retirar objetos
Colocar algo blando bajo su cabeza

No sujetar o mover al empleado si no hay peligro
No poner nada en su boca

Ayudarle a respirar colocandole en posicion de recuperacion al
acabar la crisis

Permanecer con él mientras dure la crisis

Si dura mas de 5 minutos llamar a una ambulancia o
administrar el tratamiento de emergencia

Calmarle y orientarle
Decirle que ha tenido una crisis y que esta seguro

No darles nada de comer o beber hasta que no se haya
recuperado

El empleado puede necesitar un periodo de descanso en el
trabajo o en casa e incorporarse al trabajo cuando esté
preparado

Adaptada de Krumholz, et al., 2016".

tienen derecho a estudiar. Se sugiere que se dé la su-
ficiente informacion a directivos y maestros, con infor-
macion veraz y detallada del tipo de crisis que padece
0 podria presentar el paciente, y un resumen de qué
acciones de primeros auxilios tomar en caso de crisis
dentro de la institucion educativa; también es importan-
te que se brinde la lista de medicamentos que toma el
paciente e instrucciones de los medicamentos de res-
cate de ser necesarios. Asi mismo, se sugiere se dé
una definicion clara de lo que constituye una emergen-
cia y lo que la escuela tiene que hacer en ese caso'?.

Se sugiere que estas acciones se realicen en conjunto
con padres, maestros y directivos, y que todos sepan qué
hacer, incluyendo los administrativos, maestros, alumnos
y cualquier otro personal que pertenezca a la institucion.
Las necesidades especiales de cada nifio deben ser co-
mentadas para ser tomadas en cuenta por la escuela’?.

Pregunta 4. ; Pueden superarse
académicamente los pacientes con
epilepsia?

En una revision de 20 estudios en pacientes de 5 a
18 afnos de edad, quienes tenian una inteligencia

normal y asistian a una escuela regular, se encontr6
que en un 70% el rendimiento escolar era significati-
vamente mas bajo que el de los controles. En el por-
centaje restante no se encontraron diferencias®.

En otro estudio se incluyeron 122 nifos con epilepsia
en relaciéon con las variables demogréficas y clinicas
de las crisis. Como grupo, estos nifios progresaban
menos académicamente de lo esperado para su edad
y nivel de coeficiente intelectual. Las deficiencias aca-
démicas fueron mayores en aritmética, seguidas de
ortografia, lectura, comprensién y reconocimiento de
palabras®.

Reilly, et al. evaluaron a 85 nifios, y encontraron bajo
rendimiento en el 72%, siendo mas significativo en el
célculo matematico y comprension de la lectura®.

El rendimiento académico puede verse afectado en
nifos con epilepsia, de tal forma que es necesario y
conveniente su deteccion oportuna para brindarles los
apoyos escolares que se requieran.

Pregunta 5. { Es conveniente informar
sobre la epilepsia en la escuela a sus
maestros, compaiieros y padres de
familia?

Puesto que sigue existiendo mucho desconocimiento
sobre la epilepsia, es importante y conveniente que se
brinde informacion real y cientifica sobre el padecimien-
to a los maestros, a los padres de familia y a los demas
alumnos. Mientras mas se conozca sobre la epilepsia,
se comprendera mejor la situacion, y esto ayudara que
no se estigmatice indebidamente a los pacientes, ni se
tomen medidas discriminatorias o antipedagdgicas.
Habra que informar las realidades, para hacer a un lado
los mitos, para ayudar en caso necesario, y hacer sentir
bien en su entorno a los nifos. Parte importante de esta
informacion es a qué se debe hacer en caso de una
crisis, sobre todo cuando es motora, asi como orientar
sobre algunas restricciones recomendadas para evitar
riesgos en los pacientes®®.

Pregunta 6. ;Los pacientes con epilepsia
pueden manejar vehiculos automotores?

Hasta la fecha hay muy pocos estudios que hayan
abordado con amplitud este tema, y es una de las pre-
guntas mas frecuentes entre la poblacién de pacientes
con epilepsia en etapa adulta, es por ello que la infor-
macion que se da en esta guia es mas extensa. Sauro
publicé en 2016 una revision sistematica acerca de las
guias de epilepsia publicadas en el mundo hasta el afio
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2015 y encontré 63 que reunieron criterios de elegibili-
dad para considerarse guias de epilepsia, con una gran
variabilidad en su contenido y en el abordaje de temas
como grupos de edad o epilepsia en mujeres, como
ejemplos. En lo que respecta a los aspectos sociales de
la epilepsia, las guias no tratan estos temas, en particu-
lar la valoracidn, el consejo o la autorizacién para que
los pacientes que asi lo soliciten, puedan manejar vehi-
culos automotores privados o publicos®.

En 2005 se publicé el estudio MESS (Multicentre
study of early Epilepsy and Single Seizures), realizado
en el Reino Unido. Fue un estudio aleatorizado, con-
trolado, en donde los pacientes fueron elegibles para
su inclusion al presentar al menos una crisis epiléptica,
clinicamente definida, espontanea, no provocada. Un
primer grupo de pacientes fue asignado para recibir
tratamiento y el segundo grupo se difirié hasta que el
médico y el paciente, de acuerdo con la recurrencia de
las crisis, iniciara la medicacion antiepiléptica. Se ob-
tuvo informacion clinica relevante, asi como datos de-
mograficos'®. Un andlisis adicional de este mismo
estudio fue publicado en 2010 incluyendo exclusiva-
mente a los mayores de 16 afios, que por la edad eran
candidatos a tramitar licencias provisionales o definiti-
vas de manejo. El resultado de los andlisis estadisticos
realizados muestra que los pacientes que recibieron
tratamiento de inmediato (317 pacientes) presentaron
riesgo de recurrencia de crisis después de un periodo
libre de seis meses, del 14% a un afno, aunque algunos
subgrupos (p. €j., con lesiones cerebrales) lo tuvieron
mas alto. Para el grupo de tratamiento diferido el riesgo
de recurrencia (320 pacientes) fue de poco mas del
20%. En el estudio se reconoce que pudo haber falla
en el reclutamiento de los pacientes, pues algunos
presentaron una segunda crisis mientras esperaban su
valoracion por el especialista. Estos resultados hicie-
ron considerar a la agencia que emite las licencias de
manejo en el Reino Unido (UK Driving and Vehicle
Licensing Agency) que los pacientes que tuvieran seis
meses libres de crisis pudieran recuperar su licencia
ordinaria, siempre y cuando no tuvieran factores de
riesgo que aumentaran la posibilidad de recaida a mas
del 20% los siguientes 12 meses'". Este es un ejemplo
en el que los resultados del estudio MESS influyeron
en la reduccién del tiempo requerido libre de crisis en
el Reino Unido, que antes era de un afio.

En 2012 Classen, et al.'? publicaron una revision ba-
sada en evidencias acerca de la epilepsia y el manejo
de vehiculos automotores. El objetivo fue presentar un
sumario de las evidencias de predictores de accidentes
de automotores y el estado de los pacientes con

epilepsia que los manejan. Se revisé la literatura cien-
tifica en inglés y de 77 estudios primarios; se extrajeron
datos de 16. Con los criterios de la Academia Americana
de Neurologia se asignaron niveles de evidencia y se
identificaron recomendaciones. Como resultados prin-
cipales para los pacientes con epilepsia se puede con-
siderar de utilidad lo siguiente:

Para identificar riesgo de accidente, el tipo de epilep-
sia (nivel B), el intervalo corto libre de crisis igual 0 ma-
yor de 3 meses (nivel C) no son predictivos de accidente
con vehiculo automotor; para valorar el riesgo de acci-
dente con automdvil, la cirugia de epilepsia (nivel B),
intervalo libre de crisis de 6 a 12 meses (nivel B), acci-
dentes previos no relacionados con crisis (nivel B) y
toma regular de medicamento antiepiléptico (nivel B)
implican proteccion contra accidentes. Las crisis favore-
cen y contribuyen a los accidentes (nivel C). Los repor-
tes obligatorios no contribuyen a reducir los accidentes
(nivel C). No hay recomendaciones para auras, edad y
sexo (nivel U), como datos no son fiables para tomar
determinaciones. El empleo y la cirugia de epilepsia son
predictivos de manejo de automdviles (nivel C), no hay
recomendaciones para el uso de farmacos antiepilépti-
cos, reportes de manejo, sexo, edad, empleo o reduc-
cion de frecuencia de crisis (nivel U). Es evidente la
heterogeneidad de los estudios analizados y sus limita-
ciones. Se sefala como una urgencia la necesidad de
realizar estudios de clase | nivel A, agrupados por edad
y sexo, para definir los riesgos, beneficios, factores cau-
sales subyacentes a la capacidad de manejar vehiculos
automotores por pacientes con epilepsia’.

Evidencias

Riesgo de accidente de pacientes con epilepsia (factores)

Tipo de epilepsia. ll

El intervalo corto de crisis igual o mayor a 3 meses ]
no es predictivo.

Cirugia de epilepsia (factor protector). 1]

Intervalo libre de crisis de 6 a 12 meses (factor 1
protector).

Toma regular de medicamento antiepiléptico (factor 1l
protector).

Las crisis favorecen accidentes. ]

Presencia de crisis focales (auras), edad y sexo no IV
existe evidencia.

Derivado de los estudios SANAD publicados en 2007
por Marson, et al.'®' aparecié en 2017 un estudio
adicional denominado Risk of a Seizure recurrence
after a breakthrough seizure and the implications for
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driving: further analysis of the standard versus new
antiepileptic drugs (SANAD) randomised controlled
trial'®. El objetivo de este subandlisis es valorar si un
afno de control de las crisis es suficiente para que los
pacientes con epilepsia puedan manejar. El estudio
SANAD fue un estudio multicéntrico, realizado en el
Reino Unido, controlado, para valorar la utilidad del
tratamiento antiepiléptico estandar vs. nuevos antiepi-
[épticos. Los datos se analizaron para estimar el riesgo
de recurrencia de crisis anual, después de intervalos
libre de crisis de 6, 9 y 12 meses. Se utilizé un modelo
de regresion para investigar si el tratamiento antiepi-
léptico y factores clinicos tenian influencia en el riesgo
de recurrencia. Como resultados, a 12 meses sin crisis,
el riesgo de recurrencia para los siguientes 12 meses
es menor del 20%, riesgo del 17% (intervalo de con-
fianza del 95%: 15-19%), con algunos subgrupos de
pacientes que tienen un riesgo significativamente ma-
yor del 20%. Estos resultados proveen a la autoridad
elementos para una guia de toma de decisiones en el
otorgamiento o recuperacién de licencia de manejo'®.

Tanto el estudio MESS como el SANAD, con resulta-
dos parecidos, tienen la debilidad de ser analisis adi-
cionales, posteriores, complementarios. Estos estudios
originalmente no contemplaban estos andlisis y se re-
quieren estudios prospectivos, controlados, para tener
elementos mas solidos en un tema tan sensible para
los pacientes con epilepsia. Actualmente la considera-
cion de otorgar una licencia de manejo a un paciente
que padece o ha padecido epilepsia debe ser una de-
cision cuidadosa del médico experto, que debera tomar
elementos clinicos y paraclinicos, al tratar el caso de
manera individual. Las licencias para chéferes de vehi-
culos publicos o pesados requieren mayor exigencia,
dadas las consecuencias de un accidente en vehiculos
de este tipo. Finalmente debe hacerse mencién de que
la epilepsia no es el unico factor de riesgo para acci-
dentes de vehiculos automotores, hay otras condicio-
nes que estadisticamente con frecuencia son mayores
productores de accidentes, como el alcoholismo, la im-
pericia de jovenes, enfermedades cardiacas, fatiga,
trastornos de suefo y ahora el uso de los celulares'.

Pregunta 7. ¢ Es util el
electroencefalograma en la decisién para
poder manejar vehiculos automotores?

Al dia de hoy la utilidad del electroencefalograma (EEG)
en la valoracion del paciente con epilepsia que desea ma-
nejar vehiculos automotores esté atn por definirse. Al igual
que cuando se trata de intentar la retirada del medicamento

antiepiléptico, el EEG juega un papel complementario, de
apoyo, si el estudio resulta normal, para otorgar la licencia
o retirar paulatinamente el farmaco'®'8,

No existen a la fecha estudios sistematicos, amplios,
que definan el verdadero peso y valor del EEG normal o
alterado para decidir si un paciente con epilepsia puede
recibir una licencia de manejo. En 2010 Kamel, et al.
realizaron un estudio de cohorte para valorar el uso de
video-EEG prolongado de seis horas vs. EEG ordinario
para definir el riesgo de crisis futuras y la capacidad de
manejar en pacientes con epilepsia'®. En este estudio de
34 pacientes con epilepsia, 27 se consideraron seguros
para manejar de acuerdo al estudio de video-EEG. Cinco
pacientes de estos 27 tuvieron recaida por obvios facto-
res precipitantes. El riesgo relativo de presentar crisis en
pacientes considerados no aptos para manejar fue de
5.4 (p = 0.00015). Si se tomara en cuenta unicamente el
estudio electroencefalografico habitual el riesgo relativo
quedaria en 3.4 (p = 0.037), que casi duplica el nimero
de choferes activos que tienen crisis epilépticas. La con-
clusion del estudio es que el video-EEG de seis horas
mejora la capacidad de predecir el riesgo de recaidas
con crisis subsecuentes en epilepsia generalizada y po-
siblemente en epilepsia focal. La limitacion principal del
estudio es el pequefio grupo de pacientes'®.

Un estudio posterior en 2012 (encabezado por
Fattouch) de tipo retrospectivo analiz6 la utilidad del
EEG ambulatorio de 24 horas en 57 pacientes, en los
que se identificaron los llamados eventos ictales no
reportados por los propios pacientes o por sus familia-
res, que aumentaron la posibilidad de certeza diagnds-
tica acerca de la ausencia de crisis y la consecuente
posibilidad de otorgar licencia de conducir en estos
casos. Las limitaciones del estudio son evidentes, al
tratarse de un estudio retrospectivo, inclusion de pocos
pacientes y ausencia de tratamiento estadistico. Es
claro, sin embargo, que la utilidad de esta herramienta
diagndstica aumenta la posibilidad de mejorar el diag-
nostico, sobre todo en casos de duda'’.

Los pacientes con epilepsia tienen 1.8 veces mayor
riesgo de tener accidentes automovilisticos comparados
con el resto de la poblacion sin epilepsia. De acuerdo con
Nirkko, et al., que realizaron un estudio prospectivo de-
nominado Virtual car accidents of epilepsy patients, inte-
rictal epileptic activity, and medication en 2016, las
causas de este aumento se deben a tres posibilidades:
a) crisis epilépticas al ir manejando vehiculo; b) actividad
epiléptica interictal, al incrementar el tiempo de reaccién
mas alla de margenes de seguridad, y ¢) respuesta ge-
neralizada afectada por el trastorno cerebral subyacente,
0 asociado al efecto de los farmacos antiepilépticos. Lo
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habitual ha sido, al valorar la aptitud para manejar en los
pacientes que padecen epilepsia, tomar en cuenta casi
exclusivamente el periodo libre de crisis. La legislacion
en Suiza, pais de origen de los autores de este articulo,
exige la «compatibilidad del EEG» adicionalmente, pero
sin aclarar los detalles o especificaciones de los estudios.
En otros paises europeos o en los EE.UU. tampoco se
aclara ni estan estandarizados los parametros para valo-
rar estos estudios al dia de hoy. En este estudio se inclu-
yeron 46 pacientes con demostracién de brotes focales
o generalizados de actividad epiléptica interictal en los
EEG, dentro del afio previo a la inclusién en el estudio.
Independientemente de la medicacion, los pacientes fue-
ron sometidos a prueba virtual de manejo de vehiculo y
a prueba de reflejo luminoso'®. Se midieron los tiempos
de reacciones a choques virtuales, los lapsos superiores
a 1 segundo en ambas pruebas fueron correlacionadas
con el EEG con actividad epiléptica interictal o en perio-
dos de trazos normales. Los resultados mas relevantes
muestran que la actividad epiléptica interictal incremen-
tan el tiempo de reaccion en las pruebas de manejo y de
reflejo luminoso en més de 200 milisegundos (p < 0.001).
El tiempo de reaccién se mantuvo sin modificacién cuan-
do el trazo electroencefalografico fue normal. La edad, el

sexo y el nimero de antiepilépticos no tuvieron influencia.
La contribucién mas importante de este estudio es de-
mostrar que la actividad epiléptica interictal aumenta el
tiempo de reaccion del conductor, depende del tipo de
actividad anormal y sugiere un inicio de alteracion cere-
bral y del procesamiento visual que puede tener conse-
cuencias. Finalmente se sefala que los farmacos
antiepilépticos, aunque tienen efectos al reducir la velo-
cidad de reaccién psicomotora, no contribuyeron tanto, ni
se demostrd estadisticamente que pesen en la produc-
cién de accidentes virtuales. EI mérito final de este arti-
culo consiste en que se rescata y revaloriza esta prueba
diagndstica que no solo puede ayudar a definir si el pa-
ciente tiene aptitudes para manejar un vehiculo, sino para
valorar el control de la epilepsia misma'®.

Pacientes epilépticos bien controlados, libres de ]
crisis por mas de 1 afio, con EEG y exploracion

neurolégica normal podrian manejar vehiculo

privado.

El EEG o video-EEG puede ayudar para decidir si un ]
paciente con epilepsia puede manejar vehiculos
automotores.

EEG: electroencefalograma.

Recomendaciones
Epilepsia, aspectos sociales y legales

En pacientes con epilepsia con movimientos tonico-clonico bilaterales, con epilepsia con alteraciones de la consciencia

R-PPE

o con efectos en la funcién motora o cognitiva por los medicamentos deben evitarse empleos que impliquen manejo de
maquinaria (cortadoras, suajadoras, empaquetadoras, etc.), manejo de vehiculos automotores terrestres (automoviles,
motocicletas, bicicletas motorizadas, camiones, camionetas), aéreos o acuaticos, piblicos o privados, de uso personal o

comercial. Asi mismo, trabajos especificamente regulados.

Los pacientes con epilepsia no deben desempefiar trabajos que incluyan tenencia y uso reglamentario de armas de

R-PPE

fuego (ejército, policia, guardias de seguridad, ayudantes penitenciarios).

Tampoco desempefiar trabajos que incluyan la conduccion o control de vehiculos especiales y de transporte pulblico

R-PPE

(pilotos de aeronaves, controlador de circulacion aérea, buceador profesional, profesiones maritimas, ferroviarios).

Las siguientes no son profesiones recomendables para las personas que padecen epilepsia: bombero, conductor de

R-PPE

vehiculos pesados, conductor de transporte plblico, manejo y control de maquinaria peligrosa, cualquier trabajo que se
realice en altura, ningln trabajo nocturno, cuando el desarrollo de su trabajo pueda poner en riesgo a otras personas.

Evitar variaciones de temperatura de mas de 10° y de mas del 25% del tiempo de esta exposicion. Proporcionar equipo

R-PPE

de proteccion adecuado si se exceden los 80 decibelios en sonido y no se aconsejan frecuencias superiores a 40 Hz.

Evitar exigencias o0 apremio que causen estrés excesivo.
Valorar situaciones psiquicas acompafiantes.
Considerar riesgos de dafio si se maneja material fragil o valioso.

Todas las personas con epilepsia tienen derecho a estudiar, se sugiere que se dé la suficiente informacion a directivos y

maestros con informacion veraz y detallada.

De acuerdo con el estado mental, valorar puesto de trabajo y el area asignada para cada trabajador.

R-PPE

R-PPE

R-PPE

Pacientes con epilepsia bien controlados, libres de crisis por mas de 1 afio, con EEG y exploracion neurolégica normal C

podrian manejar vehiculo privado.

El EEG o video-EEG puede ayudar para decidir si un paciente con epilepsia puede manejar vehiculos automotores. C

EEG: electroencefalograma; PPE: Programa Prioritario de Epilepsia.
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Resumen

Los trastornos del neurodesarrollo tienen alta frecuencia en la poblacion en general y se asocian con frecuencia a la epi-
lepsia. La terminologia ha tenido cambios, lo que ha hecho dificil el poner de acuerdo a todos los especialistas. Estos
trastornos en su mayoria no son considerados enfermedades, sino procesos del desarrollo que se desfasan del tiempo en
que se adquieren al compararlos con los de otros nifios. Lo que se puede establecer es que cuanto mas lejos del promedio
de adquisicion de un pardmetro de desarrollo se encuentra un paciente, es menos probable que sea normal, hablando en
términos de desarrollo. Un problema es llamar a los trastornos del desarrollo como problemas de inmadurez, ya que es un
término impreciso y que solo crea confusion entre los padres e incluso entre los profesionales de la salud. Los sitios ana-
témicos responsables de estos pardmetros del desarrollo se encuentran en diferentes dreas cerebrales, por lo que no debe
extrafiarnos que se encuentren comorbidos con pacientes que presentan también diversas formas de epilepsia. Existen tipos
especificos de epilepsia que se han asociado mds a algunos tipos de trastornos del desarrollo. Analizamos qué ocurre en
estos trastornos del desarrollo cuando se asocian a la epilepsia.

Palabras clave: Epilepsia. Neurodesarrollo. Comorbilidad.

Clinical guidelines: Epilepsy and neurodevelopment

Abstract

Neurodevelopmental disorders have high frequency in the general population and are frequently associated with epilepsy.
The terminology has had changes, which has made it difficult to agree amongst all specialists. These disorders are mostly
not considered diseases but developmental processes that are outdated from the time they are acquired when compared
to those of other children. What can be established is that the further away from the average acquisition of a developmental
parameter a patient is, the less likely it is to be normal, speaking in terms of development. A problem is calling developmen-
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tal disorders as immaturity problems as it is an imprecise term and only creates confusion between parents and even among
health professionals. The anatomical sites responsible for these developmental parameters are found in different brain areas,
so it should not be surprising that they are comorbid in patients who also have various forms of epilepsy. There are specific
types of epilepsy that have been associated more with some types of developmental disorders. We analyze what happens
in these developmental disorders when they are associated with epilepsy.

Key words: Epilepsy. Neurodevelopment Comorbidity.

Introduccion

La epilepsia es una alteracién comun en la infancia,
tiene una incidencia aproximada del 1.8% de la pobla-
cion mundial infantil; en América Latina se estima entre
el 2.7 y el 8 por 1,000 habitantes. El impacto de la
epilepsia en el neurodesarrollo es variable. Los trastor-
nos del neurodesarrollo son mas comunes en pacien-
tes con epilepsia'®.

Existen dos conceptos basicos en pediatria, el cre-
cimiento y el desarrollo. El crecimiento implica en es-
pecial ganancia pondoestatural. El desarrollo se refiere
a la adquisicion de funciones especificas en el proce-
so de desarrollo del encéfalo y estd determinado por
especie desde un punto de vista genético y es sus-
ceptible de ser modificado por el ambiente. Se reco-
nocen siete areas basicas de desarrollo, las cuales
van evolucionando hacia la complejidad e interactian
entre si hasta alcanzar su grado completo de desarro-
llo, proceso que en el medio coloquial llamamos ma-
durez. Estas siete areas son, a saber: motricidad
gruesa, motricidad fina, lenguaje, relacion emocio-
nal-social, procesamiento sensorial, atencién-concen-
tracion y aprendizaje escolar. Cuando un nifio no
alcanza los parametros esperados para su edad o se
aleja mucho de lo esperado para su edad en alguna
de estas funciones, entonces hablamos de un trastor-
no del desarrollo neuroldgico'2.

Los trastornos del neurodesarrollo son afecciones
complejas®®, han experimentado una evolucién diag-
nostica considerable en la ultima década. El enfoque
actual* del DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, quinta edicién) agrupa en la cate-
goria diagnostica de trastornos del desarrollo a los
siguientes: la discapacidad intelectual, los trastornos
de la comunicacion, el trastorno del espectro autista
(TEA), trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad
(TDAH), los trastornos de aprendizaje especificos y los
trastornos motores (que incluyen la coordinacion, las
estereotipias y los tics). Consideramos importante
agregar a estos trastornos los relacionados con el pro-
cesamiento sensorial y el desarrollo emocional-social,
como se muestra en la Figura 1.

Ts
aprendizaje

Trastornos
(o[]]
desarrollo
neurolégico

Discapacidad
intelectual

Ts de la
comunicacié

Figura 1. Trastornos del desarrollo neuroldgico (DSM-V) a
los que agregamos como trastornos especificos los
relacionados con procesamiento sensorial y en el area
emocional-social.

DSM-5: Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, quinta edicion; Ts: trastornos.

Las alteraciones neurocognitivas se dan desde eta-
pas tempranas de la vida y afectan a ambos sexos,
con predominio en el vardn; son heredables, aunque
el ambiente tiene un papel importante en su expresion.
Es frecuente que coexistan y esto impacta de manera
variable en el neurodesarrollo®.

En el abordaje de este grupo de pacientes es nece-
sario primero caracterizar y reconocer el o los diferen-
tes trastornos y valorar el efecto sobre el neurodesarrollo
considerando la psicopatologia dentro del contexto
social.

Los pacientes con epilepsia de recién diagndstico
tienen 2.5 veces mas probabilidad de desarrollar co-
morbilidades neuropsiquiatricas y 4.5 veces mas de ser
estas multiples. En menores de 6 anos las alteraciones
cognitivas y los trastornos del neurodesarrollo son mas
frecuentes. La hiperactividad y el trastorno por déficit

73



Rev Mex Neuroci. 2020;21(Suppl 1)

de atencion es comun en pacientes con epilepsia de
inicio entre 3-4 afos. En mayores de 6 afnos los tras-
tornos de aprendizaje predominan y en mayores de 12
anos la ansiedad y depresién son las comorbilidades
que considerar. A continuacion, se muestran los nive-
les de evidencia.

En epilepsia las comorbilidades neuropsiquiatricas y |
los trastornos del neurodesarrollo son mas
frecuentes que en la poblacion general.

Los pacientes con epilepsia de recién diagnéstico
tienen 2.5 veces mas probabilidad de desarrollar
comorbilidades neuropsiquiatricas y 4.5 veces de ser
mdltiples.

Epilepsia y discapacidad intelectual

Definicion operacional

La discapacidad intelectual (DI) es un trastorno que
inicia durante el periodo de desarrollo y que incluye
limitaciones del funcionamiento intelectual y del com-
portamiento adaptativo en los dominios conceptual,
social y préctico. Puede ser leve, moderado, grave y
profundo'S.

¢ Qué tan frecuente es la discapacidad
intelectual en los pacientes con
epilepsia?

La epilepsia en los nifios se asocia con problemas
cognitivos que van desde dificultades de aprendizaje
hasta una DI profunda. La edad del inicio de las crisis
epilépticas es un factor que influye de manera impor-
tante en las manifestaciones cognitivas y conductua-
les, otros factores de riesgo para DI son la prematurez,
encefalopatias estaticas, trauma de craneo, neuroin-
fecciones y enfermedad cerebrovascular. La epilepsia
es el trastorno neuroldgico mas comun en las personas
con DI. La prevalencia de epilepsia en personas con
DI es mayor que en la poblacion general y aumenta
con el grado de DI"58,

La prevalencia de epilepsia reportada es del 22%
para todos los grados de DI, mientras que en la pobla-
cion general es aproximadamente del 1%. Asi, la pre-
valencia de epilepsia en discapacidad leve es del
9.8%, en discapacidad moderada del 16%, en disca-
pacidad severa del 27% y en discapacidad profunda
del 50%"°.

¢Como se debe abordar a un paciente
con epilepsia y discapacidad intelectual?

Con una adecuada historia clinica orientada a la
identificacion de antecedentes de importancia y facto-
res riesgo, y la determinacion del nivel de DI mediante
las pruebas psicométricas estandarizadas, las cuales
podran realizarse a partir de los 5 afios.

Los pacientes con DI tienen riesgo de diagndstico
erroneo de epilepsia por la presencia de movimientos
estereotipados, trastornos del movimiento inducidos
por medicamentos, dificultades en la comunicacion y
dificultades para realizar un electroencefalograma
(EEG) o por la interpretacién errénea de eventos epi-
Iépticos no epilépticos hasta en un 25%'°.

Los pacientes con DI y epilepsia deben ser evaluados
por un especialista con experiencia en el diagndstico de
epilepsia y se debe tener acceso a estudios electrofisiold-
gicos y de neuroimagen para asegurar un diagnostico''.

¢Cuales son mejores tratamientos para el
paciente con epilepsia y discapacidad
intelectual?

El tratamiento de la epilepsia en personas con DI se
asocia a tasas mas altas de morbilidad y mortalidad, ya
que la epilepsia puede ser refractaria al tratamiento. En
el paciente con DI se debe considerar el impacto que
tienen los farmacos antiepilépticos (FAE) en la cogni-
cion, el comportamiento y movilidad, asi como la efecti-
vidad-seguridad de los farmacos, sobre todo el perfil de
efectos secundarios e interacciones medicamentosas.

La intervencion no farmacoldgica que demostré me-
jorar la calidad de vida en pacientes con epilepsia y DI
es la callosotomia con lobectomia temporal anterior'13,
intervencion que debe ser muy bien evaluada en cada
caso. Existen muchos estudios de medicamentos an-
tiepilépticos que se han utilizado en pacientes con DI,
como podemos ver en la Tabla 1442 Los niveles de
evidencia se muestran a continuacion.

La epilepsia es el trastorno mas comdn en pacientes Il
con DI, con una prevalencia del 22.2%, en
comparacion con el 0.4-1% del resto de la poblacion.

La prevalencia de epilepsia aumenta con el grado de ]
DI.

En DI leve a moderada la asociacion es del 9-15%.

En DI grave a profunda incrementa hasta el 27-50%.

DI: discapacidad intelectual.
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Tabla 1. Estudios de fAirmacos antiepilépticos tradicionales y nuevos realizados en pacientes con discapacidad

intelectual

Estudios de farmacos antiepilépticos tradicionales y nuevos realizados en pacientes con discapacidad intelectual (nivel de evidencia)

Motte, et al., 1997'*

Sachdeo, 1999'°

Crawford, et al., 2001'

Kelly, et al., 20027

Kerr, et al., 2005'

Matilainen, et al., 1988

Pitkanen, et al., 199320
Gaily, et al., 19987
Martin, et al., 2009%
Arvio, et al., 2005%

Coppola, et al., 2008%*

Singh, 2002%

Buchanan, 1995%

Gidal, et al., 20007
McKee 2003 %; 2006%
Bhaumik, et al., 1997%
Brodkorb, et al., 2004%'
Kelly 2004%%; Huber 2004%;

Beavis 2009%

Muramatsu, 2017%

Mikati, 1998%

Miskin, et al., 2016%

Brenner, 2017

Béttcher, et al., 20173°

Dogan, et al., 2018%

Kleist, 20194

Foo, et al., 2019%

Lamotrigina

Topiramato

Gabapentina vs. lamotrigina

Topiramato

Vigabatrina

Oxcarbazepina
Topiramato
Topiramato

Topiramato

Topiramato

Lamotrigina

Lamotrigina

Vigabatrina, lamotrigina y
levetiracetam
Levetiracetam

Levetiracetam

Levetiracetam

Gabapentina

Lacosamida

Lacosamida

Levetiracetam

Bivraracetam vs.
levetiracetam

Lamotrigina vs. placebo, la lamotrigina es efectiva y Nivel |
bien tolerada en pacientes con Lennox-Gastaut

Como terapia adyuvante disminuye las crisis atonicas  Nivel |
y motoras

Ambos medicamentos son seguros y efectivos en Nivel |
epilepsia focal con beneficios positivos en el
comportamiento

Demostré eficacia como terapia adyuvante Nivel Il
Reduce la frecuencia de las crisis sin los efectos
adversos sobre la conducta.

La vigabatrina es eficaz en epilepsia refractaria Nivel 1l
Eficacia en epilepsia focal como terapia adyuvante

Farmaco eficaz y mejor tolerado que la carbamazepina  Nivel Il
Disminucion de crisis en poblacion adulta Nivel 111
Mayor eficacia en crisis focales que en crisis generalizadas

Efecto adverso cognitivo y alteraciones del
comportamiento en nifios y adolescentes

Mejoria en crisis epilépticas y en el estado de alerta

Estudio en nifios y adultos mostro ser eficaz para la Nivel Il
reduccion de mas del 50% de las crisis

Tratamiento eficaz y bien tolerado en epilepsia
refractaria

Estudio retrospectivo, la vigabatrina mostré mayor Nivel 111
eficacia, con mas efectos adversos

Igualmente tolerado y eficaz en pacientes con y sin Nivel 111
discapacidad intelectual

Mejoro el control de crisis sin efectos adversos serios

Eficaz y bien tolerado en epilepsia focal o
generalizada en pacientes pediatricos, incluidos con
discapacidad intelectual

Demostrd ser igual de efectiva en nifios con y sin Nivel Il
discapacidad intelectual, con mayores efectos
adversos conductuales en menores de 10 afios

Farmaco efectivo y bien tolerado en Lennox-Gastaut  Nivel IlI

Estudio sugiere que es efectiva y segura en pacientes
con epilepsia y discapacidad intelectual

Tasa de retencién méas baja que el levetiracetam, la
lamotrigina y el topiramato; y son menores cuando se
combina con un bloqueador de canales de sodio

Alto perfil de eficacia en pacientes con discapacidad
intelectual

Tasa de respuesta similar a lamotrigina, levetiracetam
y topiramato

Igualmente eficaz que el levetiracetam en pacientes  Nivel IlI
con discapacidad intelectual
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Epilepsia y los trastornos de la
comunicacion

Definicion operacional

Los trastornos de la comunicacién estan categoriza-
dos en la CIE (Clasificacién Internacional de
Enfermedades) 10 y en el DSM-5, y se definen como
sigue:

— Dificultades persistentes en la adquisicion y uso del
lenguaje en sus diferentes variedades (en lo habla-
do, escrito, lenguaje de signos u otro), esto secun-
dario a deficiencias de la comprensién o la
produccion. Incluye lo siguiente: vocabulario redu-
cido, estructura gramatical limitada o alteraciones
en el discurso.

- Las capacidades de lenguaje estan debajo de lo es-
perado para la edad y esto limita la comunicacion.

- Elinicio de los sintomas se produce en los primeros
afnos de vida.

- Las dificultades no son secundarias a fallas auditi-
vas, alteraciones oromotoras, DI o autismo.

"En los trastornos especificos del desarrollo del habla

y del lenguaje no existe un patron de desarrollo

normal*,

¢Qué tan frecuentes son los trastornos de
la comunicacion en los pacientes con
epilepsia?

Los trastornos del habla y el lenguaje se asocian a
epilepsia con frecuencia, esta depende de la etiologia,
extension de los focos epileptogénicos y respuesta al
tratamiento farmacoldgico o quirtirgico*®44,

El 17% de pacientes con epilepsia presentan altera-
ciones en una o varias de las funciones comprendidas
en el lenguaje, en el 17-33% de pacientes con epilepsia
del I6bulo temporal (ELT) tienen comprometido mas de
un dominio del lenguaje.

En epilepsia del I6bulo frontal se observan las mis-
mas alteraciones de lenguaje que en pacientes con
ELT izquierdo y en epilepsias generalizadas hay con
frecuencia alteraciones en la nomenclatura*>-48.

¢Como se debe abordar a un paciente
con epilepsia y trastornos de la
comunicacion?

Mediante historia clinica, estudios de EEG e imagen
cerebral en epilepsias focales. Evaluacion auditiva en
casos seleccionados*.

Se pueden utilizar estudios de resonancia funcio-
nal con paradigma verbal en casos seleccionados,
asi como estimulacion eléctrica cortical y tomografia
por emision de positrones cerebral en pacientes
candidatos o sometidos a cirugia por lesiones
focales.

Es necesaria una evaluacion de comunicacion por
personal entrenado en la aplicacién de pruebas
diagndsticas especificas para detectar alteraciones
en los diferentes dominios del lenguaje y el
habla®0-52,

¢Cuales son los mejores tratamientos
para pacientes con epilepsia y trastornos
de la comunicacion?

Rehabilitacion de areas de comunicacion: verbal, no
verbal y gréfica. La eleccién de tratamiento farmacold-
gico evitando farmacos que interfieran con la cognicion
y lenguaje. Mostramos a continuacion los niveles de
evidencia.

Los trastornos del habla y del leguaje se asocian a |
epilepsia en un 17-33% de los casos.

Existen dificultades en denominaciones verbales o
escritas y en comprension auditiva en ELT, epilepsia
del I6bulo frontal y epilepsia generalizada idiopatica.

La afectacion del lenguaje en pacientes con
epilepsia se debe a diferentes mecanismos: pérdida
neuronal, desaferentacion y reorganizacion alterada
en las redes neuronales relevantes de lenguaje
basal temporal.

La patologia hipocampal juega un papel importante
en el desarrollo del lenguaje y la afectacion mayor
se presenta en esclerosis mesial.

La fluidez verbal se encuentra afectada en la lyll
epilepsia del l6bulo frontal y temporal.

La edad de inicio de la epilepsia tiene relacion con
la reorganizacion y compensacion atipica con otras
areas de dominancia de lenguaje (derecha o
bilateral).

Existe una mayor asociacion de trastorno de
lenguaje con el empleo de polifarmacia para el
tratamiento de epilepsia y dosis altas de
antiepilépticos.

Los estudios de neuroimagen funcional ayudan a lyll
determinar el hemisferio dominante del lenguaje en

pacientes con epilepsia refractaria y planeacion de

cirugia de epilepsia.

Es (til la realizacion de EEG en suefio a pacientes
con patron regresivo del lenguaje.

EEG: electroencefalograma; ELT: epilepsia del Iobulo temporal.
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Epilepsia y autismo

Definicion operacional

El diagndstico de TEA se establece en personas que
muestran dificultades persistentes en la comunicacién
e interaccion social en diversos contextos. La severi-
dad depende del deterioro de la comunicacion social
y de la intensidad de los patrones de comportamiento
rigido y repetitivo e inadecuado para la edad®.

¢Qué tan frecuente es la asociacion entre
epilepsia y autismo?

El TEA presenta una heredabilidad superior al 90%.
Las personas con TEA desarrollan epilepsia en el 6 al
30% de los casos, lo cual es mayor que en la poblacion
general (1%)%3.

La prevalencia de epilepsia en preescolares con TEA
se estima en un 7% y puede incrementar del 20 al 35%
en el adulto*“®, Esta variacion depende de la pobla-
cién estudiada y de la inclusién de pacientes con con-
diciones que incrementan el riesgo de epilepsia, como
complejo de esclerosis tuberosa, DI y sindromes ge-
néticos, entre otros®.

En el TEA, el inicio de la epilepsia puede presentarse
a cualquier edad; predomina en los tres primeros anos
de vida y durante la pubertad con discreto predominio
en las mujeres®®%,

¢Como se debe abordar a un paciente
con epilepsia y autismo?

En la evaluacion de un paciente con TEA y epilepsia
y/o actividad paroxistica en el EEG, debe considerar
que esta asociacién puede ser secundaria a entidades
con diferente etiologia y prondstico, como son la exis-
tencia de TEA y epilepsia de forma independiente o
bien consecuencia de factores etiopatogénicos, genéti-
cos (sindrome de cromosoma X fragil e inversion-dupli-
cacion del cromosoma 15, entre otros)®%%”.

Se debe considerar en la valoracion los siguientes
escenarios clinicos:

- Pacientes con TEA que posteriormente presentan
crisis epilépticas.

- Pacientes con epilepsia de inicio temprano, que pre-
sentan TEA.

- Pacientes que manifiestan epilepsia y TEA de forma
simultanea.

- Pacientes con TEA que presentan alteraciones pa-
roxisticas epileptiformes en el EEG.

Reséndiz-Aparicio, et al.: Epilepsia y neurodesarrollo

¢Cuales son los mejores tratamientos
para epilepsia y autismo?

No existen guias para el manejo de la epilepsia en
asociacion con el TEA, debido a que la evidencia cien-
tifica para el uso de medicamentos en el TEA es limi-
tada. Se pueden realizar recomendaciones con base
en los sintomas que producen mayor alteracion funcio-
nal en el nifo autista, evaluando las interacciones con
los FAE®. Las recomendaciones en el tratamiento de
los sintomas del TEA se muestran en la Tabla 2.

Existe elevada prevalencia de epilepsia en el TEA, y
la coexistencia epilepsia-TEA sugiere que existe una
base neurobioldgica y genética comun de ambos tras-
tornos®5°, Los pacientes con TEA y epilepsia tienen
necesidad de un manejo multimodal de acuerdo con el
tipo de epilepsia y las comorbilidades asociadas® y
aunque los pacientes se controlan bien con tratamiento
antiepiléptico, hasta un 20-30% de estas epilepsias son
refractarias al tratamiento farmacoldgico®' 2. Se obser
van a continuacion los niveles de evidencia.

Existe elevada prevalencia de epilepsia en el TEA, y lyll
la coexistencia epilepsia-TEA sugiere que existe una

base neurobiolégica y genética comiin de ambos

trastornos.

El TEA se manifiesta en edades tempranas. Los I
profesionales de la salud responsables de la

evaluacion del desarrollo del nifio: requieren en su

practica cotidiana un sistema de monitoreo que

permita detectar de manera oportuna el TEA autista

y sus comorbilidades.

Los pacientes con TEA y epilepsia tienen necesidad Il
de un manejo multimodal de acuerdo con el tipo de
epilepsia y las comorbilidades asociadas.

Hasta un 20-30% de las epilepsias presentes en el I
paciente con TEA son refractarias al tratamiento
farmacolégico.

TEA: trastorno del espectro autista.

Epilepsia y trastornos motores

Definicion operacional

En el DSM-5 se encuentran ubicados en el apartado
215.4(F82) los trastornos de la coordinacion y en el
307.3 (F98.4) los trastornos de movimientos
estereotipias:
a)Los trastornos de la coordinaciéon motora se caracte-

rizan por la adquisicién y ejecucion de habilidades

motoras coordinadas muy por debajo de lo esperado
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Tabla 2. FArmacos utilizados para el manejo de sintomas especificos del paciente con TEA

- Edad en aiios (indicacion | Sintomas principales Grado de respuesta Efectos secundarios frecuentes
US FDA)

Risperidona Agitacion o irritabilidad en Aumento de apetito y peso,
TEA somnolencia
Aripiprazol 6-17 Agitacion o irritabilidad en 0.87 Néuseas y aumento de peso
TEA
Atomoxetina 6-15 Para sintomas de TDAH 0.64-0.84 Disminucion del apetito,
nauseas e irritabilidad
Metilfenidato >6 TDAH 0.78 (Conners) Alteraciones del suefio, pérdida
1.13-0.43 (reporte del apetito y peso
maestros)
Guanfacina 6-12 TDAH 1.67 Fatiga, sedacion, hipotension,

bradicardia

US FDA: United States Food and Drug Administration; TEA: trastorno del espectro autista; TDAH: trastorno por déficit de atencion/hiperactividad; IC: intervalo de

confianza.

para la edad, se manifiestan como torpeza, lentitud e
imprecision en la realizacién de habilidades motoras.

b)El déficit debe interferir de forma importante en las
actividades de vida diaria. Los sintomas inician en
los primeros anos de la vida.

c) Estas alteraciones motoras no se explican por la DI
o deterioro visual, y no se pueden atribuir a una
afeccion neurolégica que altera el movimiento®.

La paralisis cerebral es un grupo heterogéneo de
entidades que presentan un trastorno motor o de la
postura, suficientemente importante como para provo-
car limitacion, que es secundario a una lesién estatica
en un cerebro en desarrollo®.

¢Qué tan frecuentes son los trastornos
neuromotores en pacientes con epilepsia?

La epilepsia ocurre en el 25-45% de pacientes con
paralisis cerebral y el 18-29% de pacientes con epilep-
sia tiene trastornos de la coordinacion motora. Los tics
se presentan en el 1.7% de pacientes epilépticos y las
estereotipias estan en el 70% de pacientes con epilep-
sia. El 29% de los nifios con epilepsia activa tienen
trastorno de coordinacion motora. Las estereotipias pri-
marias ocurren hasta en un 70% y las secundarias en
un 3-4% de nifios con desarrollo normal®+5,

¢Como abordar los trastornos
neuromotores en pacientes con epilepsia?

Mediante historia clinica, estudios de EEG e imagen
cerebral. Puede ser necesario en pacientes con movi-
mientos estereotipados complejos realizar video-EEG.

¢Cuales son las mejores opciones
terapéuticas?

Los pacientes con trastornos motores deberan de
ser manejados por rehabilitadores, terapeutas ocu-
pacionales y psicdlogos. Algunos medicamentos
puedes ser Utiles si existe espasticidad, en tics y
estereotipias.

La frecuencia reportada de asociacion entre epilep-
sia y trastornos motores®” especificamente de para-
lisis infantil en sus diferentes modalidades se presenta
en la tabla 3 y el nivel de evidencia se muestra a
continuacion.

Los nifios con paralisis cerebral infantil (PCl) tienen lyll
mayor posibilidad de presentar epilepsia (34 a 94%).

El 30% de los nifios con PCI presentan epilepsia y el i
70% inicia en el primer afio.

La eleccion de los farmacos en el paciente con
trastornos motores, como en todos los grupos, se
realiza en funcion del tipo de crisis epiléptica.

Epilepsia y trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad

Definicion operacional

El trastorno por TDAH es una alteracion neurobiold-
gica crdnica del neurodesarrollo que afecta reas con-
ductuales y cognitivas en distintas etapas de la vida,
se caracteriza por hiperactividad, inatencion e impulsi-
vidad inadecuados para la edad. Se reconocen las
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Tabla 3. Frecuencia de epilepsia en paralisis cerebral
infantil

Paralisis cerebral infantil Frecuencia de epilepsia

Tetraplejia 70%
Diplejia 20%
Hemiplejia espastica 30-55%
Diplejia espastica 15-30%
Tetraplejia espastica 50-90%
Parélisis cerebral 10-30%

discinética

siguientes variedades: subtipo mixto, predominante-
mente inatento e impulsivo. La severidad puede ser
leve, moderada y severa36869,

¢Qué tan frecuente es el trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad en
pacientes con epilepsia?

El TDAH se presenta en el 5.6% de la poblacion in-
fantil y se presenta en el 16-36% de los pacientes con
epilepsia. Hay variantes de epilepsia con mayor fre-
cuencia de TDAH (ausencias, epilepsia con puntas cen-
trotemporales o rolandica, epilepsia mioclénica juvenil
y varias epilepsias del I6bulo frontal). EI TDAH inatento
es mas comun en el paciente con epilepsia. Si vemos
la asociacion del lado del TDAH se calcula que estos
pacientes tengan epilepsia en el 1 al 2% aproximada-
mente, pero si se ve la asociacion del lado de la epi-
lepsia entonces la frecuencia de asociacion puede ser
incluso mayor al 40%. Por otro lado, el 6-30% de los
pacientes con TDAH tienen EEG de caracteristicas epi-
leptiformes 6869,

¢Como abordar el trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad en pacientes
con epilepsia?

Realizar una historia clinica apropiada, estudios de
EEG e imagen en epilepsias focales o bien cuando
exista evidencia de factores claros de riesgo perinatal.
Utilizar evaluacion clinica multinformante y utilizacién
de escalas. Se conocen muchas areas cerebrales que
estan involucradas en la patofisiologia del TDAH vy re-
des especificas como la red de activacion por defecto,
la red de control ejecutivo y la red de prominencia, las
cuales tienen una distribucion muy amplia y por tanto

no debe de sorprendernos la asociacion comérbida alta
de epilepsia con TDAH. Muchas cosas aun nos faltan
de conocer en esta asociacion, incluso en nifios ex-
puestos a FAE in utero, existen reportes de los nifios
que recibieron valproato durante el embarazo, e indican
tener un riesgo incrementado de presentar hiperactivi-
dad e inatencién.

¢Cuales son las mejores opciones
terapéuticas?

Es importante tener control de la epilepsia y realizar
la eleccién apropiada de tratamiento farmacoldgico pri-
mero para la epilepsia, evitando FAE que interfieran
con la cognicion y la atencion. El manejo del TDAH se
debe realizar con los medicamentos de primera linea
que se tienen bien establecidos en guias para este fin,
sin modificacién por la presencia de epilepsia. Solo se
aconseja no usar antidepresivos triciclicos y bupropion.
El nivel de evidencia se analiza a continuacion.

Evidencias Nivel

Los nifios con epilepsia y con alteraciones del |
desarrollo, asi como con trastornos intelectuales,
tienen mayor riesgo de desarrollar TDAH.

La epilepsia refractaria tiene mayor riesgo de afectar
el neurodesarrollo y asociarse a TDAH.

Los nifios que recibieron valproato durante el Il
embarazo tienen riesgo incrementado de presentar
hiperactividad e inatencion.

El metilfenidato es eficaz y seguro en nifios con Il
epilepsia y TDAH.

La atomoxetina es eficaz y segura en nifios con 1
epilepsia y TDAH.

El valproato puede incrementar alteraciones
atencionales en pacientes con crisis de ausencia.

Los trastornos conductuales y atencionales son mas 11
frecuentes con el uso de politerapia.

TDAH: déficit de atencidn e hiperactividad.

Trastorno de procesamiento sensorial y
epilepsia

Definicion operacional (DSM-5 o CIE-10)

El trastorno de procesamiento sensorial es la inca-
pacidad para regular, organizar y filtrar reacciones ante
un estimulos sensoriales o motores.

Los pacientes presentan conducta inusual a estimu-
los sensoriales y/o en busqueda activa de una sensa-
cion. Los estimulos sensoriales habituales pueden
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experimentarse como dolorosos, irritantes o desagra-
dables, con respuesta defensiva o rechazo a realizar
una tarea de la vida diaria acompanado por diferentes
niveles de estrés elevado. También pueden presentar
una respuesta retardada a estimulos externos de inten-
sidad habitual con letargo, pasividad o apatia™’".

Dunn propuso un modelo en el cual la modulacién
sensorial se caracteriza por cuatro patrones conductua-
les: sensibilidad sensorial que produce distraccién e
incomodidad originado por estimulos intensos; rechazo
sensorial que limita la capacidad de controlar o limitar
la cantidad y tipo de sensaciones; registro disminuido
(falta o inadecuada conciencia de sensaciones y bus-
queda sensorial) e incapacidad para disfrute de
sensaciones’.

Desde 1994 se integra en la Clasificacion Diagnodstica
de Salud Mental y Trastornos del Desarrollo de la
Infancia y la Primera Infancia (DC: 0-3R) y no se reco-
noce como un trastorno mental en manuales médicos
como la CIE-10 o el DSM-5%. La forma de referirse a
este tipo de trastorno en la literatura desde su descrip-
cién original ha creado confusion y no ha permitido
tener estudios que se puedan comprar.

¢Qué tan frecuente es el trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad en
pacientes con epilepsia?

Se ha reportado una relacion de trastornos de pro-
cesamiento sensorial del 27% en nifios con desarrollo
normal y epilepsia. Se reporta que el 49% de nifios con
epilepsia presentaron fallas en la modulacién sensorial,
relacionadas con patrones de pobre registro, sensibili-
dad sensorial y evitacién sensorial’.

¢Como abordar los trastornos de
integracion o procesamiento sensorial en
pacientes con epilepsia?

Deben ser evaluados por terapistas ocupacionales o
neuropsicélogos para determinar el perfil sensorial y
determinar los objetivos de la terapia que se instalara’".
Existe una certificacion para los profesionales de salud
que desean realizar este tipo de valoraciones y por
consiguiente el proceso terapéutico especifico.

¢Cuales son las mejores opciones
terapéuticas?

Incluir a los pacientes en terapia ocupacional con
técnicas de integracion sensorial podria beneficiarlos.

Las terapias que promueven autorregulacién han mos-
trado utilidad en los pacientes con trastorno de proce-
samiento sensorial y otros trastornos del neurodesarrollo
asociados a la epilepsia. El manejo en general se basa
en exponer al paciente de manera paulatina e ir entre-
nando habilidades que le permitan un mejor funciona-
miento. Las dreas que mas se trabajan son la auditiva,
la tactil, la gustatoria, la olfatoria y la vestibular. Es
importante entender que tanto la parte del desarrollo
de habilidades de procesamiento sensorial como las
areas motoras son necesarias para que un nifio pueda
tener un buen avance de desarrollo, incluyendo el be-
neficio que otorga trabajar estas areas para tener pos-
teriormente un buen desarrollo de sus habilidades de
aprendizaje. Al entender el perfil sensorial puede pro-
veer un ambiente propicio para tener mejor funcionali-
dad’®. Es necesario llevar a cabo mas estudios en nifios
con epilepsia y trastornos de procesamiento sensorial
para poder determinar la relacion del trastorno, la exci-
tabilidad/inhibicién neuronal y las crisis epilépticas, al
momento no existen estudios cientificos para otorgar
evidencia.

Trastornos de aprendizaje y epilepsia

Definicion operacional

Un trastorno de aprendizaje consiste en la incapaci-
dad persistente, inesperada y especifica para adquirir
de forma eficiente habilidades académicas, a pesar de
tener calidad intelectual normal, y que han persistido
por al menos seis meses.

Se reconocen las siguientes variedades: lectura im-
precisa o lenta, dificultad para entender el significado,
alteraciones ortogréficas, alteraciones de la expresion
escrita, dificultad para nominar los nimeros y dificulta-
des para el razonamiento l6gico matematico. Los térmi-
nos dislexia y discalculia son nominaciones alterativas.
El grado de afectacion puede ser leve, moderado y
severo™s,

La etiologia es diversa, existen factores genéticos
asociados. Los trastornos especificos del aprendizaje
son mas frecuentes en pacientes con alteraciones
intelectuales™"®.

¢Qué tan frecuentes son los trastornos
especificos del aprendizaje en pacientes
epilépticos?

Se calcula que un 5-10% de los nifios sanos sufren
problemas de aprendizaje en la lectura, la escritura o el
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calculo. La dislexia puede estar presente en un 5-10%,
la discalculia en un 4-6%, el trastorno de escritura en
un 7-15% y es frecuente que coexistan. En los pacientes
con epilepsia los trastornos del aprendizaje estan sobre-
rrepresentados (50%) y coexisten frecuentemente®”. A
pesar de que no existen estudios formales que vayan
marcando la frecuencia especifica de trastornos de
aprendizaje con nifios con epilepsia, si tenemos estu-
dios aislados que llegan a expresar que en epilepsia
lesional, por ejemplo, los problemas en lectura pueden
alcanzar hasta el 18% de la poblacién estudiada.

¢COomo abordar los trastornos especificos
del aprendizaje en pacientes epilépticos?

El control de la epilepsia es un punto importante en
el desempefio escolar, siempre debemos preguntarlo
en un nifio en edad escolar, ya que si presenta dificul-
tades una evaluacion pedagdgica sera muy importante
para que a partir de ahi se establezca un plan terapéu-
tico de apoyo psicopedagdgico. Es importante también
valorar que el tratamiento antiepiléptico empleado para
el control de sus crisis no afecte aspectos cognitivos
que lleven a un desempefio académico menor.

Reséndiz-Aparicio, et al.: Epilepsia y neurodesarrollo

¢Cuales son las mejores opciones
terapéuticas?

Optimizar el tratamiento farmacoldgico de la epilepsia
y si el paciente fue evaluado psicopedagdgicamente,
realizar con base en ello un saco a la medida para tra-
bajar sus habilidades de aprendizaje que se encuentren
deterioradas, utilizando muchas veces sus dreas fuertes
para lograr hacer homogéneas todas sus habilidades de
aprendizaje. Es prudente no olvidar que un factor que
influye con frecuencia en el desempefio académico es
su estado emocional, ya que con frecuencia en el nifio
con mal desempefio académico se genera ansiedad por
desempefo y frustraciones frecuentes, por tanto, en
caso necesario una evaluacion emocional se hace pre-
cisa. Se describen a continuacion los niveles de eviden-
cia y las recomendaciones completas del tema de
trastornos del neurodesarrollo asociados a la epilepsia.

Los trastornos especificos del aprendizaje son mas IV
frecuentes en pacientes con epilepsia.

El indice de bajo rendimiento escolar y reprobacion IV
es mas frecuente en pacientes con epilepsia.

Recomendaciones
Epilepsia y neurodesarrollo

Es deseable que los profesionales de la salud conozcan el concepto de neurodesarrollo y su relacién con la epilepsia. R-PPE
Es deseable que los profesionales de salud conozcan y apliquen una evaluacion clinica en todo paciente en edad R-PPE
pediatrica con epilepsia en bisqueda de trastornos del desarrollo asociados.

Los pacientes con epilepsia y DI deben ser evaluados por un neurélogo o neurdlogo pediatra. ©

Es deseable establecer un grupo de trabajo para desarrollar estandares en el diagnéstico y tratamiento farmacolégico de la  R-PPE
epilepsia y DI en todas las edades.

Evaluar siempre los efectos secundarios de los FAE en pacientes con epilepsia y DI para evitar incrementar problemas en ©
este grupo de pacientes.

Es necesario reconocer el trastorno de lenguaje de manera oportuna para facilitar el desarrollo. R-PPE
Se deben evitar FAE que tengan efectos colaterales, que afecten al lenguaje, como el TPM. R-PPE
Es muy importante no olvidar evaluar el aspecto pragmatico del lenguaje en pacientes con epilepsia. R-PPE
Es deseable que los profesionales de la salud conozcan la definicion actual de epilepsia y los criterios clinicos para R-PPE
establecer el diagndstico de TEA.

El TEA se manifiesta en edades tempranas. Los profesionales de la salud responsables de la evaluacion del desarrollo del B
nifio requieren en su practica cotidiana un sistema de monitoreo que permita detectar de manera oportuna el TEA y sus
comorbilidades.

La intervencion en la primera etapa de la infancia permite optimizar el desarrollo y bienestar de las pacientes con TEA y epilepsia. ~ R-PPE
Los pacientes con PCl y epilepsia deben ser valorados por neurdlogo y referirse a rehabilitacion. ©

En todo nifio con PCl se debe investigar la presencia de crisis epilépticas. A

El diagnéstico de TDAH debe hacerlo un médico especialista y/o personal de la salud calificado con entrenamiento y R-PPE

experiencia en el diagnéstico de TDAH.
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Los nifios con epilepsia y con alteraciones del desarrollo, asi como con trastornos intelectuales, tienen mayor riesgo a A

desarrollar TDAH.

La epilepsia refractaria tiene mayor riesgo de afectar el neurodesarrollo y asociarse a TDAH. A

El metilfenidato y la atomoxetina son medicamentos (tiles y seguros para el paciente con TDAH y epilepsia. ByC
Si aparecen crisis epilépticas o se exacerban las crisis del paciente con epilepsia después de iniciar el metilfenidato o la U
atomoxetina, el medicamento se debe suspender.

Es deseable que los profesionales de la salud se familiaricen con los trastornos de procesamiento sensorial y su relacion R-PPE
con la epilepsia.

El personal de salud debe ser capaz de identificar los tipos de trastorno de procesamiento sensorial y su relacion con la R-PPE
epilepsia, para instalar una intervencion de manera temprana que favorezca la funcionalidad del paciente.

Debido a la asociacion entre epilepsia y trastornos de aprendizaje escolar es deseable que el paciente en edad escolar R-PPE

que muestra un mal desempefio académico sea evaluado y tratado de manera terapéutica en consecuencia.

DI: discapacidad intelectual; FAE: farmaco antiepiléptico; PC: paralisis cerebral infantil; PPE: Programa Prioritario de Epilepsia; TDAH: trastorno por déficit de atencion e

hiperactividad; TEA: trastorno del espectro autista; TPM: topiramato.
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