ESTADO DEL ARTE DE LA EPILEPSIA EN SU ABORDAJE DESDE LA
HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

OSCAR CAMILO ALPALA BENAVIDES
CAMILO FERNANDO BASTIDAS CEBALLOS

FUNDACION UNIVERSITARIA SAN MARTIN
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
PREGRADO EN MEDICINA GENERAL
SAN JUAN DE PASTO
2022



ESTADO DEL ARTE DE LA EPILEPSIA EN SU ABORDAJE DESDE LA
HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

OSCAR CAMILO ALPALA BENAVIDES
CAMILO FERNANDO BASTIDAS CEBALLOS

Trabajo de grado para obtener el titulo de Medico general

Asesor metodoldgico
Dr. Luis Andrés Salas Zambrano
Odontologo, Magister en epidemiologia

Asesor cientifico
Dr. ¢?
Especialista en Neurologia

FUNDACION UNIVERSITARIA SAN MARTIN
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
PREGRADO EN MEDICINA GENERAL
SAN JUAN DE PASTO
2022



Nota de aceptacion

Presidente del Jurado

Jurado

Jurado

San Juan de Pasto, noviembre de 2022



DEDICATORIA

Quiero dedicar este trabajo de grado en primer lugar a mis padres, Luis Bastidas y
Omayra Ceballos, y a mi hermana, Catherine Bolafios, quienes sin su incondicional amor
y apoyo nunca hubiera sido posible llegar tan lejos.

A mis padres que son mis principales motivadores y fuente de alegria, y por los cuales
nunca me di por vencido para alcanzar lo que tanto ansie. Mil millones de gracias porque
ni en esta vida, ni en la siguiente podre retribuirles cada segundo de amor que me han
dado.

A mi hermana, mi maestra en muchas situaciones en las que no sabia cémo actuar y por
servirme de inspiracion y ejemplo de quien quiero ser como profesional de la medicina.

Camilo Fernando Bastidas Ceballos



DEDICATORIA

Dedico este trabajo a mi difunto abuelo, mi segundo padre y mi ejemplo a seguir, que a
pesar de sus errores, se dio una oportunidad de resarcirlos conmigo y mis hermanas por
medio de amor y dedicacion, y que a pesar de que hoy no podemos contar con su
presencia, lo llevo y llevaré en el corazén como un recuerdo, para nunca olvidar que las
segundas oportunidades existen, que siempre se puede ser mejor con esfuerzo, entrega,
dedicacion y trabajo duro y que hay buenas personas, pero son pocas y su estadia en
este mundo es efimera.

A mi madre, por su valentia y esfuerzo, por dejar atras todos sus suefios para dedicarse
enteramente a mi realizacion y la de mi hermana, por nunca darse por vencida y
entregarnos todo su amor en cada accion y nunca desaparecer, a pesar de lo duras que
pueden ser algunas situaciones en esta vida, sin ella no podria haber llegado al lugar en
donde me encuentro.

A mi tia por su apoyo y sus consejos que siempre fueron muy Utiles en momentos de

incertidumbre, por ser el claro ejemplo de que se puede salir adelante a pesar de
cualquier circunstancia, siempre siendo inteligente y dedicado y con amor en el corazoén.

Oscar Camilo Alpala Benavides



AGRADECIMIENTOS

A todas aquellas personas quienes aportaron con su paciencia y conocimiento, en el
desarrollo de este trabajo. A nuestro asesor Dr. ANDRES SALAS, que, gracias a su
constante apoyo en este proyecto, culminamos satisfactoriamente nuestro proceso
investigativo.

De igual manera, expresamos nuestro reconocimiento y gratitud a la FUNDACION
UNIVERSITARIA SAN MARTIN, por todos los valores y conocimientos aportados para
nuestra formacion profesional.

A cada persona que aporto de una u otra forma, nuestra mas sincera gratitud, carifio y
respeto.

Oscar Camilo Alpala Benavides

Camilo Fernando Bastidas Ceballos



TABLA DE CONTENIDO

1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ... ..o 10
1.1 FORMULACION DEL PROBLEMAL........oooviieieeeeeeeeeeee e 10
1.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION. ....c.viiiie ittt 11
2 JUSTIFICACION . ...ttt ettt e 12
A, OBIETIVOS ... e e e e 18
4.1 Objetivo General: Describir el estado del arte con relacién a la epilepsia como una
enfermedad abordada en términos generales desde su historia natural. ....................... 18

4.2 Objetivos Especificos: Esta revision narrativa no plantea objetivos especificos, pero
en su completitud busca enunciar los actuales conceptos de Definicion, Magnitud,
Factores de riesgo, Presentacion Clinica, Medios diagndsticos, Tratamiento y Desenlaces

e 18 EPIEPSIAL ..o 18
5. METODOLOGIA ...ttt et e et e e eteeaeeae e, 19
5.1 TIiPO A€ ESHUAIO: ... 19
6. RESULTADOS ... 26
6.1  DEFINICION DE EPILEPSIA.......ooiieiteeeeee ettt steaneas 26
6.1.1 Clasificacion de la epilepsia.............ciiiiiiiiiiiiece e 27
6.2 MAGNITUD ... 30
6.2.1 Magnitud iNtErNACIONAL..........cceiiiiiiiie e 30
6.2.2 Magnitud NACIONAL.........coo i 31
6.3 Clinica de 12 EPIEPSIA .....vvueiiie e 32
6.3.1 Manifestaciones ClINICAS ..........cccoeeeeee i, 32
6.3.2 Semiologia de [a epilepsSia.........ccuuuuiiiiii i 33
6.4 FACIOIES A€ MBSO ... 34
6.4.1 Factores de reSgo gENELICOS........uuuuiii it e e 36
6.4.2 Factores de riesgo perinatal ... 37
6.4.3 Factores de resgo traUMALICOS. .........iiiie i e 38
6.4.4 Factores de rieSgo INTECCIOSOS ......coeeeeiieeeeeeeee e 40
6.4.5 Factores de riesgo iNMUNOIOQICOS ......coeeieeiiiiiiiiiie et 41
6.5 MediOS AIAgNOSLICOS .....uviiiiiiiieeeiiiiiee ettt e e e e e e e e e e e eeeeeeens 42
6.5.1 Examenes de 1aboratorio........ccoooeeeieeeieieee e 42
6.5.2 IMAgenOlOgia Y OIFOS .....ceeiiiiiiiiiiit et 43
ORI =1 =T 11T (o PP 44
6.6.1 Tratamiento farmacolOQICO .........coooeeiiiiiieeee e 44
6.6.2 TratamientO QUITUIGICO .......ieieeeieiieieiie e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e 45
6.6.3 Tratamiento por estimulacion NEIVIOSA ..........ccooveeeeiiiiiieeeee e 46
B.7 DESENIACES ...t 46
6.7.1 Cursode laenfermedad ..........cccoouuiiiiiii i 47

S JN\Y, (o] r=1 o = Lo I PR 48



LISTA DE FIGURAS

Pag

llustracion 1: Clasificacion basica de las crisis de epilepsia segun la ILAE............. iError!
Marcador no definido.

llustracion 2: Clasificacion operacional extendida de las crisis de epilepsia segun la ILAE
......................................................................................... iError! Marcador no definido.



1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 FORMULACION DEL PROBLEMA

La epilepsia tiene como concepto el ser un trastorno del Sistema Nervioso Central (SNC)
gue se caracteriza por la presencia de descargas eléctricas patologicas secundarias a
una predisposicion permanente, siendo esta la etiologia de las de los episodios
epilépticos y todas las consecuencias y secuelas que se desprende de ellas?® 2.

A nivel mundial, datos de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) informan que
al menos 50 millones de personas tienen epilepsia, 5 millones de ellas residen en la
region de las Américas, también se sabe que en América Latina y el Caribe no reciben
atencién de ningun tipo por parte de los servicios prestadores de salud. La mortalidad
causada por la epilepsia en América Latina y el Caribe es de 1,04 por 100.000 habitantes
siendo superior a la de Estados Unidos y Canada donde es de 0,50 por 100.000
habitantes®. En Colombia, durante el 2021 el 0,4% de la poblacién fue atendida por parte
de las entidades prestadoras de servicio de salud por diagnostico principal de epilepsia,
siendo mucho mas frecuente en nifios y en personas mayores de 65 afios. El ministerio
de Salud y Proteccién Social arroj6 el numero de personas atendidas desde el afio 2018
hasta el afio 2021; dando como resultado 143.743 nifios menores de 15 afios y 86.399
personas mayores de 65 afios 4. En el departamento de Narifio se recolecto en el afio
2020 informacién acerca de las principales causas de morbilidad especifica en salud
mental y la epilepsia juega un papel importante en las diferentes etapas del ciclo vital;
como por ejemplo en la infancia es la segunda causa de morbilidad con una tendencia
decreciente desde el afio 2009 al 2019, representando para el afio 2009 el 28,15% en
comparacion al afio 2019 con un 5,27%, dando como resultado una disminucion de 0,47
puntos porcentuales. En la adolescencia la epilepsia es la tercera causa de morbilidad
especifica en salud mental, con una tendencia decreciente iniciando el afio 2009 con
34,21% y llegando al afio 2019 con 5,46%°.

Siendo la epilepsia la consecuencia directa de una alteracion en el equilibrio entre los
sistemas de inhibicién y excitacion del SNC, tenemos que existen un numero bastante
amplio de factores que pueden alterar este sistema en homeostasis. Es util clinicamente
describir las causas segun su prevalencia basandonos en la edad. Durante el periodo
neonatal y la infancia temprana, la patologia hipéxico-isquémica, la neuroinfeccion, el
trauma, trastornos congénitos y metabdlicos, son etiologias frecuentes para comenzar
una crisis convulsiva. En pacientes en lactancia y la infancia tardia, la causa mas
importante es la desencadenada por la fiebre, sin asociacién a infeccion. La infancia
propiamente dicha es la edad en la que es frecuente encontrar los sindromes epilépticos.
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Durante la adolescencia y la edad adulta encontramos un amplio abanico de posibles
causas, pero las que predominan son las epilepsias de causa no primaria, como la
secundaria a trauma craneal, neuroinfeccion, neoplasias del SNC, consumo de
sustancias psicoactivas y el sindrome de abstinencia relacionada al abandono de estas.
El ultimo grupo de edad son los adultos mayores, donde las enfermedades como el
accidente cerebrovascular, el trauma y las enfermedades neurodegenerativas, son
frecuentes en este grupo etario. Esto nos demuestra que en muchas ocasionas, la carga
asociada a la epilepsia y las crisis convulsivas es grande en los casos en que esta resulta
de una causa secundaria; de igual forma, en la mayoria de los casos de origenes
primarios, la intensidad y gravedad de las crisis convulsivas es enorme®.

Respecto a otras revisiones narrativas relacionadas con el topico de la epilepsia, algunas
de ellas abordan temas relacionados con etiologias primarias especificas, como el
sindrome de West’; el manejo del estatus convulsivo?; las opciones y técnicas quirdrgicas
contra las epilepsias refractarias®.

Dada la prevalencia de la epilepsia y las crisis convulsivas, y la amplia variedad de las
etiologias que las pueden desencadenar, se hace necesaria una revision narrativa que

abarque la historia natural de la enfermedad en la que se pueda sintetizar los
conocimientos actualizados respectos a esta patologia neuroldgica.

1.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION.

Por lo tanto, la pregunta de investigacion es: ¢ Cual es el estado del arte de la epilepsia
desde el abordaje de su historia natural de la enfermedad?

11



2 JUSTIFICACION

Dentro de la tematica abarcada en la formacidén del area de la neurologia en la carrera
de medicina, la identificacion, manejo y prevencion de la epilepsia toma relevancia capital
como una enfermedad con alta carga tanto de calidad de vida para los pacientes, como
costos para el sistema de salud. Ademas, dada la prevalencia en todos los grupos etarios
de este conjunto de trastornos, se hace necesario que las personas que actualmente se
encuentren en formacién médica, tengan un conocimiento amplio y actualizado de esta
tematica.

Hacer una sintesis de la informacion disponible y que ha sido publicada de manera
reciente, respecto a la epilepsia, su definiciébn, magnitud, factores de riesgo, clinica,
medios diagnosticos, tratamiento y desenlaces, representaria una herramienta atil en el
momento de hacer consultas sobre los topicos abordados en esta revision narrativa,
siendo este el objetivo al cual se apunta, servir como un documento de referencia para
quien busque informacion actualizada en la epilepsia.

12



3. MARCO TEORICO

3.1 MARCO TEORICO

La historia natural de la enfermedad

Desde que se dieron a conocer los conceptos esenciales y basicos para entender el
continuo en medicina de salud-enfermedad en la década del afio 1950 por los autores
Hugh Rodman Leavell y E. Clark en su libro Preventive Medicine for the Doctor in his
Community, la humanidad cuenta con una herramienta que facilita entender los
padecimientos patologicos, desde un periodo anterior al desarrollo de manifestaciones
clinicas hasta el comienzo de estas y sus posteriores desenlaces. Todo este proceso
describe de manera detallada las diversas etapas por las cuales transcurre los trastornos
organicos y ademas propone formas para aplicar medidas preventivas en cada paso de
la evolucion de la enfermedad; esta forma de interpretar el comportamiento de las
enfermedades se denomina Historia Natural de la Enfermedad'®. Una definicién practica
gue se puede aplicar para describir esta herramienta es entenderla como el conjunto de
cambios a nivel microscopico, incluyendo los fisiol6gicos, histolégicos y bioquimicos, que
se manifiestan consecutiva y constantemente en un paciente que muestra
susceptibilidad, ademas de ciertos factores de riesgo, y tiene contacto con el agente
agresor, los cuales se manifiestan en forma de eventos clinicos que progresan de manera
libre sin la intervencion de agentes externos!!. Al poder tener informacién respecto a
como evolucionan las enfermedades cuando estas no reciben intervencién médica, los
meédicos cuentan con el conocimiento necesario para poder identificar las etiologias, en
que momento del curso natural de la enfermedad esta la patologia del paciente y que
pronostico se podria emitir respecto al trastorno??.

Triada ecoldgica

Segun el modelo planteado para la Historia Natural de la Enfermedad, existen 3
elementos que van a determinar la salud de los humanos: el huésped, el agente y el
ambiente; estos tres en conjunto son la llamada Triada Ecoldgica (TE). Asi, existe un
equilibrio entre estos elementos, el cual puede ser alterado por la aparicion de la
enfermedad. Respecto a los agentes tenemos que estos pueden ser de diferentes
naturalezas como biolégicos, mecanicos, fisicos, quimicos y el que respecto a la
alimentacion en forma de ciertos nutrientes; el equilibrio que concierne al huésped
depende de la edad, sexo, habitos, costumbres, genes y mecanismos inmunolégicos de
defensa. Finalmente, el componente mas complejo de la TE es el ambiente, que depende
del conjunto de las influencias y condiciones exdgenas que pueden afectar de una u otra
forma el desarrollo de un organismo y su comportamiento; este incluye los aspectos
13



social, fisico, econémico y bioldgico®. El primer componente de la TE, el agente, puede
ser causante de una patologia debido a su ausencia o a su presencia; se define como
toda sustancia, fuerza o elemento, que tenga vida o no, que puede estar en condiciones
de ambiente apropiadas servir como estimulo psicologico, social y/o bioloégico para
comenzar o cronificar un proceso clinico'®. Los agentes de cualquier tipo cuentan con
caracteristicas particulares que les confieren ventaja para causar enfermedad como lo
son la virulencia, patogenicidad, toxicidad, su cantidad o carga y el tiempo de exposicion
al agente!4.

Periodos de la Historia Natural de la Enfermedad

Se debe de tener en cuenta que el punto de partida de toda la Historia Natural de la
Enfermedad es la implantacion del desequilibrio en los elementos de la TE: el agente, el
huésped y el ambiente. Esta alteracion trae como consecuencia el comienzo de la
enfermedad; la respuesta emitida por el huésped ante esta situaciéon desencadena los
cambios fisiopatolégicos que llevaran a un desenlace que pueden ser: induccion de un
estado crénico, desarrollo de alguna incapacidad, la recuperacion completa o la muerte'©.

El primer periodo es el Prepatogénico, es el tiempo comprendido antes de que comience
la enfermedad y se encuentra integrado por el agente, el ambiente que lo rodea y las
condiciones del huésped. Todo esto se entiende como los factores de riesgo que, si se
encuentra en alguna cantidad diferente a uno puede potenciarse mediante sumacion,
aumentando la vulnerabilidad y susceptibilidad del humano a enfermarse; estos también
pueden comportarse como factores desencadenantes. Como se menciond antes, el
estado optimo de la salud depende de que las interacciones en los componentes de la
TE sean equilibrados; de modo contrario, si existen estados ambientales desfavorables
o en el huésped se generan carencias como inmunodeficiencias o estados de
desnutricion, entonces la enfermedad florecera®®.

El segundo gran periodo en la Historia Natural de la Enfermedad es el Patogénico. Este
da inicio desde la interaccion entre el estimulo desencadenante y el huésped susceptible
y es la respuesta a esta relacion la que va a originar los cambios fisiopatolégicos durante
todo este periodo, los cuales constituiran las diversas etapas de evolucion del curso de
la patologial®. La primera etapa que compone este periodo se denomina dependiendo
del tipo de agente, ya que cada uno de ellos tiene caracteristicas particulares; este puede
tener una etapa de incubacion, latencia, acumulacion o exposicion. La segunda etapa es
la de patogénesis temprana, dominada por las reacciones del humano las cuales se
manifiestan mediante cambios microscopicos en los tejidos, fallas bioquimicas,
inmunologicas, fisiologicas o de otros tipos. Todos estos cambios no se pueden
demostrar mediante la clinica, solo son objetivables con métodos paraclinicos de
diagnoéstico, como los de laboratorio e imagenologia, los cuales nos permiten tener
14



conclusiones respecto al estado de salud de un paciente de manera precoz. Hasta este
momento de cambios solo medibles por medios paraclinicos y no clinicos, se denomina
forma Subclinica de la enfermedad®. Si la enfermedad evoluciona si intervencion
externa, la aparicion de signos o sintomas de la patologia son inevitables; por supuesto
esta es la etapa de la enfermedad Clinica, la cual puede ser puesta en evidencia mediante
métodos médicos clinicos, como la anamnesis y el examen fisico. Una linea imaginaria
gue separa la etapa subclinica de la etapa clinica es el denominado Horizonte Clinico.
En caso de que el paciente haya recibido una tratamiento insuficiente o inadecuado, la
enfermedad sigue su curso hasta alcanzar la lesion funcional de érgano blanco; en esta
etapa se desarrollan los defectos y dafios en el ser humano. Dependiendo del tiempo de
evolucion, este ultimo puede catalogarse como de caracter agudo, subagudo o cronico,
siendo particular a cada proceso patolégico. Luego de esta etapa, la enfermedad entra
en su fase de desenlace en la cual hay varios caminos: el paciente muere en forma
directa, alcanza una recuperacion de manera completa, desarrolla incapacidad, alguna
secuela o invalidez. La muerte también puede llegar por una evolucién mas prolongada
en la cual se presentan complicaciones que terminan en el camino de la defuncion?®.

Prevencion por niveles

Estos niveles vienen determinados segun la fase en la cual se encuentra la enfermedad.
Cuando la enfermedad esta en el periodo Prepatogénico, la prevencién seré primaria; la
prevencion secundaria y terciara se realizaran en el periodo Patogénico™®.

La prevencién primaria tiene dos fases importantes: la proteccion especifica y la
promocion de la salud. Este ultimo corresponde a las acciones que no estan dirigidas a
una enfermedad en especial, sino que apuntan al mantenimiento del bienestar y estado
de salud optimo en general. Respecto a la proteccion especifica se refiere a las acciones
gue son Utiles para contrarrestar las etiologias de algunas patologias antes de que
afecten al humano??; ejemplos de la proteccion especifica son la vacunacion, el
tratamiento del agua, la proteccion en oficios de con riesgos laborales o el control de
vectores'#. La prevencién secundaria tiene como objetivo detener el progreso de la
enfermedad lo antes posible. Esto se hace mediante el diagnostico precoz y la terapéutica
adecuada, apuntando a la curacion y, en caso de enfermedades que sean transmisibles,
evitar la transmision. Este nivel tiene una subdivision mas que es la aplicable a la
prevencion de la discapacidad, evitando la evolucion de complicaciones o secuelas. Por
altimo, la prevencion terciaria se enfoca en los procesos de rehabilitacion, yendo mas alla
de frenar la enfermedad. La prevencion de nivel 3 es la prevencion de la discapacidad
por completo. Su principal objetivo es devolver a la persona hasta su nivel maximo de
funcionalidad en la sociedad, sacando el maximo provecho de sus habilidades que
conservalo,
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Tipos de revisiones

En el ejercicio de la practica medica actual, el encontrar informacion concisa que facilite
la toma de decisiones terapéuticas es fundamental. Actualmente, una situacién comun al
momento de buscar en bases de datos sobre un tépico en particular, es frecuente
encontrar infinidad de articulos relacionados en los que existen resultados discordantes.
Sin embargo, existen otros formatos de articulos que al momento de sintetizar la
informacion hacen una recopilacion de conocimiento, de formas espaciales para cada
tipo de revision, que facilitan la toma de decisiones o0 aportan informacion actualizada
sobre una tematica en particular. Es necesario aclarar también, que este tipo de
investigacion se clasifica como investigacion secundaria, para diferenciarla de los
trabajos que son experimentales y que se clasifican como investigacion primaria'®.

Uno de los tipos de revision es la de tipo Narrativo, la cual puede documentarse sobre
todo lo referente a una patologia particular, como seria su descripcidén o definicion, sus
etiologias, sus mecanismos fisiol6gicos y patoldgicos, su cuadro clinico, los métodos
diagnésticos paraclinicos e imagenoldgicos y las opciones terapéuticas de las que se
dispone. Asi, las revisiones narrativas ofrecen una vision panoramica de un topico,
ademas de ser informacion actualizada. Sin embargo, este tipo de revision también puede
ser de un aspecto en particular de una patologia, como los puede ser la explicacién
fisiopatol6gica de un trastorno o el tratamiento de una enfermedad especifical®l’. Esta
rara vez recurre a un método explicito para busqueda bibliogréfica, ni obtiene
conclusiones especificas enfocadas a una interrogante de investigacion’. Algo que hay
gue mencionar como posible ventaja o desventaja, como se lo quiera ver, es que en
algunos casos estas revisiones incluyen aportes de la experiencia particular de cada
autor, cuando el escrito es realizado por algun exporte de una especialidad médica,
aportando asi la vision del autor en el articulo, pero posiblemente sumandole sesgos a la
investigacion'®. Respecto a los estandares sobre como se realiza y se redacta una
revision narrativa, no se dispone de tales, pero si existen varias recomendaciones para
llevar a cabo esas acciones.

Por otra parte, la otra forma grande de revision es la de tipo Sistematica que, al contrario
de la anterior, se basa en el método cientifico, por ende, sigue un rigido proceso de
sintesis, evolucion y presentacion, que le otorgan alto velo de reproductibilidad y valor
dentro de las ciencias!®. Este tipo de revision es el hito maximo de la Medicina Basada
en la Evidencia y de la busqueda cientifica que, si de soporte a las decisiones
terapéuticas que aplica el personal médico'®?°, Las revisiones sistematicas deben de
tener una pregunta u objetivo de investigacion bien definido y seguir una forma
estructurada para la busqueda de articulos, un método para clasificar los estudios de
acuerdo a su calidad, una forma sistematica para la presentacion de los resultados y una
conclusién en base al andlisis anterior?!. La revision sistematica no se debe de confundir
con los metaanalisis, los cuales son los métodos basados en estadisticas que son
16



utilizados para sintetizar y dar a conocer los resultados que se obtienen de una revision
sistematica?’.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General: Describir el estado del arte con relacion a la epilepsia como

una enfermedad abordada en términos generales desde su historia natural.

4.2 Objetivos Especificos: Esta revision narrativa no plantea objetivos especificos,
pero en su completitud busca enunciar los actuales conceptos de Definicion, Magnitud,
Factores de riesgo, Presentacién Clinica, Medios diagnésticos, Tratamiento y Desenlaces
de la Epilepsia.

18



5. METODOLOGIA

5.1Tipo de estudio:

Se realizé una revision narrativa en las bases de datos Medline (Pubmed), Scielo, BVS,
y Google Scholar, donde se incluyeron los estudios que hablan sobre la definicién de la
epilepsia, magnitud de la epilepsia, factores de riesgo de la epilepsia (genéticos,
perinatales, traumaticos, infecciosos, inmunoldgicos), la clinica de la epilepsia, medios
diagnésticos de la epilepsia, tratamiento de la epilepsia y sus desenlaces. Los términos
MESH que se usaron en estas bases de datos incluyeron: "Epilepsy”, "Epidemiology",
"Risk Factors”, "Neuroimaging" y "complications".

Las rutas para la busqueda de articulos segun los MESH, conectores boléanos, para
cada una de las bases de datos fueron:

PUBMED:

e Definicién:
- "Epilepsy"[Mesh]
e Magnitud internacional:
- ("Epidemiology"[Mesh]) AND "Epilepsy"[Mesh]
e Magnitud nacional:
- ("Epilepsy"[Mesh]) AND "Colombia/epidemiology”[Mesh]
e Factores de riesgo:
- (("Epilepsy"[Mesh]) AND "etiology" [Subheading]) AND "Risk Factors"[Mesh]
e Factores de riesgo genéticos:
- ((("Genes"[Mesh]) AND "Epilepsy"[Mesh]) AND "etiology" [Subheading]) AND
"Risk Factors"[Mesh]
e Factores deriego perinatales:
- (("Risk Factors"[Mesh]) AND "Epilepsy"[Mesh]) AND "Perinatal
Mortality"[Mesh]
e Factores de riesgo trauméaticos:
- (("Epilepsy, Post-Traumatic/etiology"[MAJR]) AND "Epilepsy/etiology'[MAJR])
AND "Risk Factors"[MeSH]
e Factores de riesgo infecciosos:
- ((("Risk Factors"[Mesh]) AND "Epilepsy"[Mesh])) AND "Infections"[Mesh]
e Factores deriesgo inmunolégicos:
- (("Epilepsy"[Mesh]) AND "etiology" [Subheading]) AND "Risk Factors"[Mesh]
e Clinica de la epilepsia:
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- ("Epilepsy"[Mesh]) AND ( "Epilepsy, Partial, Motor"[Mesh] OR "Epilepsy,
Partial, Sensory"[Mesh] OR "Epilepsy, Generalized"[Mesh] )

Manifestaciones clinicas:

- ("Epilepsy"[Mesh]) AND ( "Epilepsy, Partial, Motor"[Mesh] OR "Epilepsy,
Partial, Sensory"[Mesh] OR "Epilepsy, Generalized"[Mesh] )

Semiologia de la epilepsia:

- ("Epilepsy"[Mesh]) AND ( "Epilepsy, Partial, Motor"[Mesh] OR "Epilepsy,
Partial, Sensory"[Mesh] OR "Epilepsy, Generalized"[Mesh] )

Medios diagndsticos:

- ((("Epilepsy"[Mesh]) AND "Diagnosis"[Mesh]) AND "Diagnostic
Imaging"[Mesh]) AND "Neuroimaging"[Mesh]

Liquido cefalorraquideo:

- (((("Epilepsy"[Mesh]) AND "Diagnosis"[Mesh]) AND "Diagnostic
Imaging"[Mesh]) AND "Cerebrospinal Fluid"[Mesh]

Imagenologia y otros:

- ((("epilepsy"[Mesh]) AND "Diagnosis"[Mesh]) AND "Diagnostic
Imaging"[Mesh]) AND "Neuroimaging"[Mesh]

Electroencefalograma:

- (("Electroencephalography/abnormalities”"[Mesh]) AND "Epilepsy"[Mesh])
AND "diagnosis" [Subheading]

Tratamiento farmacoldgico:

- (("Epilepsy"[Mesh]) AND ( "Anticonvulsants”"[Mesh] OR "Seizures"[Mesh] ))
AND "therapeutic use" [Subheading]

Tratamiento quirurgico:

- (("Epilepsy"[Mesh]) AND "surgery" [Subheading]) AND "Nervous
System"[Mesh]

Desenlaces:

- ("Epilepsy"[Mesh]) AND "complications" [Subheading]

Curso de la enfermedad:

- (("Epilepsy"[Mesh]) AND "complications" [Subheading]) AND
"Mortality"[Mesh]

Mortalidad:

- (("Epilepsy"[Mesh]) AND "complications" [Subheading]) AND
"Mortality"[Mesh]
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BVS:

Definicion:

- "Epilepsy"[Mesh]

Magnitud internacional:

- ("Epidemiology"[Mesh]) AND "Epilepsy"[Mesh]

Magnitud nacional:

- ("Epilepsy"[Mesh]) AND "Colombia/epidemiology"[Mesh]

Factores de riesgo:

- (("Epilepsy"[Mesh]) AND "etiology" [Subheading]) AND "Risk Factors"[Mesh]

Factores de riesgo genéticos:

- ((("Genes"[Mesh]) AND "Epilepsy"[Mesh]) AND "etiology" [Subheading]) AND
"Risk Factors"[Mesh]

Factores de riego perinatales:

- (("Risk Factors"[Mesh]) AND "Epilepsy"[Mesh]) AND "Perinatal
Mortality"[Mesh]

Factores de riesgo traumaticos:

- (("Epilepsy, Post-Traumatic/etiology"[MAJR]) AND "Epilepsy/etiology'[MAJR])
AND "Risk Factors"[MeSH]

Factores de riesgo infecciosos:

- ((("Risk Factors"[Mesh]) AND "Epilepsy"[Mesh])) AND "Infections"[Mesh]

Factores de riesgo inmunoldgicos:

- (("Epilepsy"[Mesh]) AND "etiology" [Subheading]) AND "Risk Factors"[Mesh]

Clinica de la epilepsia:

- ("Epilepsy"[Mesh]) AND ( "Epilepsy, Partial, Motor"[Mesh] OR "Epilepsy,
Partial, Sensory"[Mesh] OR "Epilepsy, Generalized"[Mesh] )

Manifestaciones clinicas:

- ("Epilepsy"[Mesh]) AND ( "Epilepsy, Partial, Motor"[Mesh] OR "Epilepsy,
Partial, Sensory"'[Mesh] OR "Epilepsy, Generalized"[Mesh] )

Semiologia de la epilepsia:

- ("Epilepsy"[Mesh]) AND ( "Epilepsy, Partial, Motor"[Mesh] OR "Epilepsy,
Partial, Sensory"[Mesh] OR "Epilepsy, Generalized"[Mesh] )

Medios diagnésticos:

- ((("Epilepsy"[Mesh]) AND "Diagnosis"[Mesh]) AND "Diagnostic
Imaging"[Mesh]) AND "Neuroimaging“[Mesh]
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Scielo:
[ ]

Liquido cefalorraquideo:

- (((("Epilepsy"[Mesh]) AND "Diagnosis"[Mesh]) AND "Diagnostic
Imaging"[Mesh]) AND "Cerebrospinal Fluid"[Mesh]

Imagenologiay otros:

- ((("Epilepsy"[Mesh]) AND "Diagnosis"[Mesh]) AND "Diagnostic
Imaging"[Mesh]) AND "Neuroimaging“[Mesh]

Electroencefalograma:

- (("Electroencephalography/abnormalities"[Mesh]) AND "Epilepsy"[Mesh])
AND "diagnosis" [Subheading]

Tratamiento farmacoldgico:

- (("Epilepsy"[Mesh]) AND ( "Anticonvulsants"[Mesh] OR "Seizures"[Mesh]))
AND "therapeutic use" [Subheading]

Tratamiento quirurgico:

- (("Epilepsy"[Mesh]) AND "surgery" [Subheading]) AND "Nervous
System"[Mesh]

Desenlaces:

- ("Epilepsy"[Mesh]) AND "complications" [Subheading]

Curso de la enfermedad:

- (("Epilepsy"[Mesh]) AND "complications" [Subheading]) AND
"Mortality"[Mesh]

Mortalidad:

- (("Epilepsy"[Mesh]) AND "complications" [Subheading]) AND
"Mortality"[Mesh]

Definicion:

- "Epilepsy"[Mesh]

Magnitud internacional:

- ("Epidemiology"[Mesh]) AND "Epilepsy"[Mesh]

Magnitud nacional:

- ("Epilepsy"[Mesh]) AND "Colombia/epidemiology”[Mesh]

Factores de riesgo:

- (("Epilepsy"[Mesh]) AND "etiology" [Subheading]) AND "Risk Factors"[Mesh]

Factores de riesgo genéticos:

- ((("Genes"[Mesh]) AND "Epilepsy"[Mesh]) AND "etiology" [Subheading]) AND
"Risk Factors"[Mesh]
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Factores de riego perinatales:

- (("Risk Factors"[Mesh]) AND "Epilepsy"[Mesh]) AND "Perinatal
Mortality"[Mesh]

Factores de riesgo traumaticos:

- (("Epilepsy, Post-Traumatic/etiology"[MAJR]) AND "Epilepsy/etiology'[MAJR])
AND "Risk Factors"[MeSH]

Factores de riesgo infecciosos:

- ((("Risk Factors"[Mesh]) AND "Epilepsy"[Mesh])) AND "Infections"[Mesh]

Factores de riesgo inmunologicos:

- (("Epilepsy"[Mesh]) AND "etiology" [Subheading]) AND "Risk Factors"[Mesh]

Clinica de la epilepsia:

- ("Epilepsy"[Mesh]) AND ( "Epilepsy, Partial, Motor"[Mesh] OR "Epilepsy,
Partial, Sensory"[Mesh] OR "Epilepsy, Generalized"[Mesh] )

Manifestaciones clinicas:

- ("Epilepsy"[Mesh]) AND ( "Epilepsy, Partial, Motor"'[Mesh] OR "Epilepsy,
Partial, Sensory"[Mesh] OR "Epilepsy, Generalized"[Mesh] )

Semiologia de la epilepsia:

- ("Epilepsy"[Mesh]) AND ( "Epilepsy, Partial, Motor"[Mesh] OR "Epilepsy,
Partial, Sensory"[Mesh] OR "Epilepsy, Generalized"[Mesh] )

Medios diagnésticos:

- ((("epilepsy"[Mesh]) AND "Diagnosis"[Mesh]) AND "Diagnostic
Imaging"[Mesh]) AND "Neuroimaging"[Mesh]

Liquido cefalorraquideo:

- (((("Epilepsy"[Mesh]) AND "Diagnosis"[Mesh]) AND "Diagnostic
Imaging”"[Mesh]) AND "Cerebrospinal Fluid"[Mesh]

Imagenologiay otros:

- ((("Epilepsy"[Mesh]) AND "Diagnosis"[Mesh]) AND "Diagnostic
Imaging"[Mesh]) AND "Neuroimaging“[Mesh]

Electroencefalograma:

- (("Electroencephalography/abnormalities”"[Mesh]) AND "Epilepsy"[Mesh])
AND "diagnosis" [Subheading]

Tratamiento farmacoldgico:

- (("Epilepsy"[Mesh]) AND ( "Anticonvulsants”"[Mesh] OR "Seizures"[Mesh] ))
AND "therapeutic use" [Subheading]

Tratamiento quirurgico:

- (("Epilepsy"[Mesh]) AND "surgery" [Subheading]) AND "Nervous
System"[Mesh]
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Desenlaces:

- ("Epilepsy"[Mesh]) AND "complications" [Subheading]

Curso de la enfermedad:

- (("Epilepsy"[Mesh]) AND "complications" [Subheading]) AND
"Mortality"[Mesh]

Mortalidad:

- (("Epilepsy"[Mesh]) AND "complications" [Subheading]) AND
"Mortality"[Mesh]

Google Scholar:

Definicion:

- "Epilepsy"[Mesh]

Magnitud internacional:

- ("Epidemiology"[Mesh]) AND "Epilepsy"[Mesh]

Magnitud nacional:

- ("Epilepsy"[Mesh]) AND "Colombia/epidemiology"[Mesh]

Factores de riesgo:

- (("Epilepsy"[Mesh]) AND "etiology" [Subheading]) AND "Risk Factors"[Mesh]

Factores de riesgo genéticos:

- ((("Genes"[Mesh]) AND "Epilepsy"[Mesh]) AND "etiology" [Subheading]) AND
"Risk Factors"[Mesh]

Factores de riego perinatales:

- (("Risk Factors"[Mesh]) AND "Epilepsy"[Mesh]) AND "Perinatal
Mortality"[Mesh]

Factores de riesgo traumaticos:

- (("Epilepsy, Post-Traumatic/etiology"[MAJR]) AND "Epilepsy/etiology'[MAJR])
AND "Risk Factors"[MeSH]

Factores de riesgo infecciosos:

- ((("Risk Factors"[Mesh]) AND "Epilepsy"[Mesh])) AND "Infections"[Mesh]

Factores de riesgo inmunologicos:

- (("Epilepsy"[Mesh]) AND "etiology" [Subheading]) AND "Risk Factors"[Mesh]

Clinica de la epilepsia:

- ("Epilepsy"[Mesh]) AND ( "Epilepsy, Partial, Motor"[Mesh] OR "Epilepsy,
Partial, Sensory“[Mesh] OR "Epilepsy, Generalized"[Mesh] )

Manifestaciones clinicas:

- ("Epilepsy"[Mesh]) AND ( "Epilepsy, Partial, Motor"[Mesh] OR "Epilepsy,
Partial, Sensory”[Mesh] OR "Epilepsy, Generalized"[Mesh] )
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Semiologia de la epilepsia:

- ("Epilepsy"[Mesh]) AND ( "Epilepsy, Partial, Motor"[Mesh] OR "Epilepsy,
Partial, Sensory"[Mesh] OR "Epilepsy, Generalized"[Mesh] )

Medios diagndsticos:

- ((("Epilepsy"[Mesh]) AND "Diagnosis"[Mesh]) AND "Diagnostic
Imaging"[Mesh]) AND "Neuroimaging“[Mesh]

Liquido cefalorraquideo:

- (((("Epilepsy"[Mesh]) AND "Diagnosis"[Mesh]) AND "Diagnostic
Imaging"[Mesh]) AND "Cerebrospinal Fluid"[Mesh]

Imagenologia y otros:

- ((("epilepsy"[Mesh]) AND "Diagnosis"[Mesh]) AND "Diagnostic
Imaging"[Mesh]) AND "Neuroimaging"[Mesh]

Electroencefalograma:

- (("Electroencephalography/abnormalities”"[Mesh]) AND "Epilepsy"[Mesh])
AND "diagnosis" [Subheading]

Tratamiento farmacoldgico:

- (("Epilepsy"[Mesh]) AND ( "Anticonvulsants”"[Mesh] OR "Seizures"[Mesh] ))
AND "therapeutic use" [Subheading]

Tratamiento quirurgico:

- (("Epilepsy"[Mesh]) AND "surgery" [Subheading]) AND "Nervous
System"[Mesh]

Desenlaces:

- ("Epilepsy"[Mesh]) AND "complications" [Subheading]

Curso de la enfermedad:

- (("Epilepsy"[Mesh]) AND "complications" [Subheading]) AND
"Mortality"[Mesh]

Mortalidad:

- (("Epilepsy"[Mesh]) AND "complications" [Subheading]) AND
"Mortality"[Mesh]

Se unificé en una base de datos en Excel el listado de articulos obtenidos en las
diferentes bases de datos, teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusion, se
generd una base de datos en donde se registré6 para cada articulo la informacion
correspondiente a distintas variables y frecuencia de las variables. Se analizaron las

publicaciones en orden cronolégico.
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6. RESULTADOS

6.1 DEFINICION DE EPILEPSIA

Entre los trastornos neuroldgicos mas frecuentes se encuentra la epilepsia que segun la
Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE, por sus siglas en inglés) se define como una
patologia del sistema nervioso central (SNC) caracterizada por descargas eléctricas
anormales debido a una predisposicion cerebral permanente, que causas las
denominadas crisis epilépticas y todas las consecuencias derivadas de ellal:2. De todas
las definiciones propuestas, una de las organizaciones dedicadas a el estudio de la
epilepsia, el Instituto Nacional de Enfermedades Neurolégicas y Accidente
Cerebrovascular, describe que esta patologia requiere la ocurrencia de dos o mas
convulsiones espontaneas; sin embargo, en una revision posterior de este concepto, la
ILAE agrego a la anterior definicion otro criterio para su diagnéstico en el cual se
especifica que debe haber un episodio de convulsion espontanea asociada a un factor
de riesgo para que se presenten convulsiones futuras?. De hecho, con respecto al tltimo
concepto que se refiere a la presencia de convulsiones posteriores, se estima que el
riesgo de volver a presentar otra es de 40-52%3. Cuando las crisis son de etiologia febril
existen otras probabilidades en el lapso de 4 afios con un 73%, considerandose
finalmente luego de analizar su intervalo de confianza en aproximadamente entre 60-
90%*. Otras circunstancias que también se consideran criterio para el diagnéstico de
epilepsia es tener por lo menos dos crisis no provocadas separadas por mas de 24 horas,
una crisis no provocada y tener la probabilidad de sufrir nuevas crisis durante los 10 afios
posteriores similar al riesgo general de reaparicidn tras la presentacion de 2 crisis no
provocadas®. En caso de que existan eventos transitorios que puedan disminuir el umbral
del sistema nervioso para que se presente una crisis, no se considerara como diagndstico
de epilepsia®. Su manifestacion cardinal son las convulsiones, condiciébn que se
manifiesta por la aparicion transitoria de signos y sintomas cuya etiologia es el
desbalance eléctrico antes mencionado®. El origen en el tejido cerebral de las descargas
anormales puede ser de distribucién focal o difusa’. Las repercusiones que causa este
trastorno afectan la calidad de vida de los pacientes en muchos ambitos tanto fisicos
como mentales, interviniendo también en los sistemas de salud y la sociedad a nivel
mundial®. Con respecto a esto Ultimo, y teniendo en cuenta que los indices de desarrollo
de los paises estan relacionados con las tasas de morbimortalidad materna y neonatal,
se debe de mencionar que la patologia de origen neuroldgico que mas se trata durante
el embarazo es la epilepsia, aunque contrario a lo que se podria esperar en general todos
los embarazos tienen un curso clinico normal incluido el parto®. Por otro lado, se debe
tener en cuenta que la epilepsia puede ser una de las manifestaciones de varios
sindromes de etiologia no neuroldgica, entre las que estan muchas afecciones
autoinmunes como por ejemplo el lupus eritematoso sistémico (LES), y otras
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enfermedades de mecanismo inflamatorio entre los que destacan los sindromes
paraneoplasicos neurolégicos®.

6.1.1 Clasificacion de la epilepsia

Segun la ILAE las crisis se clasifican primero dependiendo si tiene un inicio focal o
generalizado y adicional a esto el inicio puede ser poco claro lo cual se denomina de
inicio desconocido. El estado de conciencia se toma en consideracion para las crisis
focales y puede estar preservada cuando la persona esta consciente de lo que lo rodea
y estd pasando al momento de la crisis. Por otro lado, cuando hay conciencia alterada en
una crisis focal, la persona presenta una alteracion de conciencia en cualquier momento
durante la crisis. Las crisis focales pueden presentar signos motores y no motores, si la
persona presenta ambos, dominara en la denominacion de la crisis, aquello que esté
superpuesto. Si se quiere, las crisis que tienen o no conciencia preservada, se pueden
caracterizar dependiendo de los sintomas motores o no motores, resaltando al que
domine sobre los demas. En caso de haber una crisis focal con detencién del
comportamiento, en la cual no hay actividad durante la crisis y si se presenta alguna
alteraciéon de conciencia importante, esta sera clasificada como crisis focal con alteracion
de conciencia.

[ Inicio Focal ] [ Inicio Generalizado ] Inicio Desconocido ]
— = N 4
Conciencia Conciencia Motor Motor
preservada* alterada* Ténica— Cldnica Tonica— Clénica
» Otro Motor Otro Motor
No motor No motor
. X
N\ (Ausencia)
Inicio Motor

Inicio No motor

[ No Clasificada’ ]

~
Focal a bilateral

Tonica - Clénica

llustracion 1. Clasificacion basica de las crisis de epilepsia segun la ILAE?.
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Ademas de esta existe otro esquema segun la ILAE, en el cual la Unica diferencia es el
grado de detalle que se desee dar, la clasificacion operacional extendida de los tipos de
crisis. En ella, las crisis focales pueden especificar o no el nivel de alteracion de
conciencia. Estas opcionalmente pueden caracterizarse por uno de los sintomas que
pueden ser motor o no motor, colocando primero el que domine sobre el otro. Las crisis
deben ser clasificadas por la manifestacion que se presenta de primera y domina,
excluyendo cuando la crisis sea por detencion del comportamiento siendo esta una
manifestacion dominante. Cuando la alteracion de conciencia es indeterminada o no se
conoce, se clasificaria como de inicio motor o no motor. Se debe tener en cuenta que en
las crisis atonicas y los espasmos epilépticos no se especifica el estado de conciencia.
Para las crisis cognitivas, debe estar presente una alteracion del lenguaje u otra funcion
cognitiva, acompafiadas de manifestaciones como el déja vu, ilusiones, alucinaciones o
distorsiones de la percepcién. Las crisis emocionales pueden involucrar miedo, ansiedad,
alegria o apariencia de afecto sin emociones subjetivas. Las crisis de ausencia atipicas
tienen un inicio y terminacion lentos o puede haber alteraciones del tono importantes.
Todo lo anterior acompafiado por un registro en el electroencefalograma (EEG) de
descarga atipica punta-onda lenta. Las crisis pueden ser no clasificadas cuando no hay
informacion suficiente o incompleta o es imposible que hagan parte de alguna de las
categorias. De acuerdo al inicio de la crisis la clasificacion puede basarse en la anatomia
y segun el nivel de conciencia. Las anteriores se pueden utilizar a la misma vez. Cuando
hay un cambio del comportamiento imperceptible al inicio de la crisis, este no se tiene en
cuenta, a no ser que sea dominante. El nivel de conciencia se puede dejar de lado en
una crisis focal cuando no se conoce o no aplica. Teniendo en cuenta lo anterior, la
clasificacion se hace directamente de acuerdo a si son de inicio motoras o no. Si hay
ambigiedad se puede omitir los términos motor o no motor. Si hay crisis individuales, la
clasificacion puede parar en cualquier nivel sin necesidad de especificar mas, a no ser
gue se necesite 0 se quiera ser mas minucioso y dependiendo del conocimiento que se
tenga. Si un signo o sintoma primordial no esta muy claro se puede clasificar los sintomas
en una categoria superior. La crisis focal a bilateral tonica-clénica es de tipo especial, la
cual inicia con caracteristicas parciales y progresa a generalizada. Esta es muy
importante y frecuente por lo cual se ha conservado con el tiempo. Cuando se caracteriza
una crisis como bilateral, se refiere a como se propaga, cuando se le dice generalizada
se refiere a que hay redes bilaterales al comenzar la crisis. Una crisis es multifocal
cuando la actividad epiléptica se transmite varias por varias redes cerebrales. Para las
crisis focales Unicas, puede haber varias manifestaciones gracias a como se propagan.
Una crisis focal Unica puede tener mas de un sintoma o signo y se denominara resaltando
primero al que sea dominante. También se puede adicionar entre paréntesis algunos
términos adicionales. Cuando hay crisis generalizadas estas pueden ser de
caracteristicas motoras o no y sus manifestaciones pueden ser asimétricas, complicando
la distincion con una crisis de inicio focal. Para las crisis de inicio desconocido se puede
afiadir algunas distinciones con el fin de que sean bien caracterizadas como son motora,
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no motora, ténica-clonica, espasmo epiléptico o detencion del comportamiento, luego se
puede decir si es de inicio focal o generalizado.

[ Inicio Focal ] | Inicio Generalizado u'licio Desconocido ]
Conciencia Conciencia ﬂwotora \
preservada alterada Tonica clénica
Clénica y ,Mmgf ,
, . onica— Clonica
Tonica
mnicio motor \ Mioclénica Otro Motor
: No motor
Automatismos Mioclénica-ténica- R
2 intemad Detencion del
Atonica clénica ;
Clo'nica x == " comportamiento
2 Mioclénica-atonica
Espasmo epiléptico Aidnilca
Hiperquinetica Espasmo epiléptico
Mlgclonlca [ No Clasificada® ]
Tonica No motora
: 2 (ausencia)
Inicio no motor Tipica
Autondmica Atipica
Detencion del Mioclénica
comportamiento Mioclonia
e palpebral
Cognitiva \ /
Emocional

kSensorial /

Focal a bilateral
Tonica - Clénica

llustracién 2. Clasificacion operacional extendida de las crisis de epilepsia segun la
ILAE1O,
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6.2Magnitud
6.2.1 Magnitud internacional

Los reportes recientes de la World Health Organization muestran a la epilepsia como una
de las enfermedades neurolégicas mas comunes a nivel mundial y afecta a mas de 50
millones de personas procediendo mas de un 80% de paises en via de desarrollo, de
igual forma la incidencia es mucho mas significativa en paises que poseen bajos o medios
ingresos pudiendo aumentar hasta 190 por cadal00.0001% 1213, Un estimado de cerca
de 5 millones de personas tienen epilepsia en Latinoamérica, con una prevalencia de por
vida en la poblacion general, que varia de 2,3 a 15,9 por 1000 en paises de altos ingresos
y de 3,6 a 15,4 por 1000 en paises de bajos ingresos!* 1. Previamente se concluyé que
la tasa de incidencia anual en Norteamérica se encuentra entre 3,5y 41 por 100.000, de
9,9 a 27,2 en Europa, de 1,3 a 5,2 en Asia y de 10,8 en Africal®. Esta prevalencia,
mencionada anteriormente, puede aumentar con la edad, presentdndose mas
frecuentemente en los 20-19 afios y posteriormente disminuyendo de los 60 afios en
adelante!’. Por su parte las convulsiones no provocadas tienen una incidencia anual que
va de 33 a 98 por cada 100.000*8. Hablando de la mortalidad que tienen las convulsiones
agudas sintomaticas, esta va a ser mucho mayor en las poblaciones de edad avanzada
comparada con la poblacién joven, esto gracias a la asociacion estrecha entre la
ocurrencia de convulsiones y accidentes cerebrovasculares (ACV)*. A nivel mundial la
epilepsia significa al menos 125.000 muertes, representa alrededor de 23 millones de
casos prevalentes y mas de 12 millones de afios de vida ajustados por discapacidad
(AVAD) en 2015%°. Segun estudios epidemiolégicos, en un futuro se va a dar un aumento
constante en los sujetos que padecen de epilepsia y convulsiones, especialmente en
ancianos. La epilepsia afecta a muchos pacientes en edad productiva, y en la mayoria de
ocasiones inicia en la infancia®; la epidemiologia de las crisis epilépticas depende de la
situacion sanitaria, sociodemografica y tecnolégica, asi como también de las condiciones
clinicas. Por lo anterior se dificulta determinar qué tan frecuente es cada tipo de crisis,
pero, segun los estudios, sobresalen las crisis focales. La epilepsia puede desarrollarse
en pacientes que carecen de formacion académica y de igual forma en personas que se
encuentran desempleadas. Analisis realizados por el Proyecto de Epidemiologia de
Rochester, demuestran que el riesgo general de desarrollar epilepsia de etiologia
idiopatica/genética entre familiares aumenta 3,3 veces mas, comparado con el riesgo de
desarrollo de epilepsias focales. Los factores de riesgo hereditarios pueden estar
representados por solo un par de bases hasta millones, pero la cantidad no aumenta o
disminuye la probabilidad de que se desarrolle epilepsia y se identificaron varios genes
relacionados con epilepsias familiares del I6bulo temporal?t. Una vez que se presenta
esta afeccion, las convulsiones se caracterizan por ser mas frecuentes en las
extremidades superiores, seguido por las extremidades inferiores, tronco y cara. Entre
los pacientes que presentan mayor incidencia de convulsiones comparada con la
poblacién en general, se encuentran aquellos con enfermedades autoinmunes??. En el
caso de personas VIH positivas, las convulsiones ocurren mas que todo cuando la
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enfermedad se encuentra avanzada??, con una incidencia que varia del 2 al 3% basados
en estudios recientes?*. También se puede presentar epilepsia tras haber sufrido una
lesion traumatica o epilepsia postraumatica (PTE), que representa un 10 a 20% de la
epilepsia sintomatica en la poblaciéon general y el 5% de todas las epilepsias®®. Entre los
tipos de epilepsia también se encuentra la epilepsia mioclonica juvenil que representa del
5 al 10% de todas las epilepsias, que se presenta con una incidencia estimada de 1 caso
por cada 1000-2000 personas al afio?®. Para el caso de los nifios, se presentan
convulsiones febriles, que ocurren entre el 2% al 5% de ellos, siendo la forma mas
frecuente de crisis infantil, con un pico de incidencia entre los 18-24 meses de edad sin
tener antecedentes personales de crisis febriles anteriores. Aproximadamente el 5% de
los pacientes pediatricos con crisis febriles presentan convulsiones y el 25% de todos los
casos de nifios con estatus epilépticos se deben a crisis febriles?”:28.

6.2.2 Magnitud nacional

En Colombia se tiene una prevalencia de 11,3 por cada 1000 habitantes en el caso de la
epilepsia para el afio 2019, significando un problema importante de salud publica?®. Como
una aproximacion hacia la mortalidad que causa esta enfermedad en el pais, segun los
certificados oficiales de defuncién, hubo un reporte de fallecimientos de 563 personas en
2009, 545 en 2010 y 514 en 2011, aunque se debe tener en cuenta que para ellos la
epilepsia fue la causa directa de muerte3°. Otros estudios cuantificaron la carga de
enfermedad basados en datos del afio 2005, estos llegaron a que la epilepsia junto a
otros trastornos psiquiatricos, representan el 21% de la carga global de afios saludables
perdidos por cada mil habitantes en Colombia3!. En otro estudio del 2015 se revelaron
datos que mostraban una cifra relativa del total de muertes en la que la epilepsia fue
responsable del 1,41% en un grupo de edad que comprende a sujetos de 75 a 79 afos
de edad®. La epilepsia, segun un ranking de las principales causas de AVAD perdidos
en todos los grupos de edad en Colombia, ocupo el puesto 19, luego de la cirrosis y la
enfermedad cerebrovascular®3. En el afio 2012 se reporta que el 0.88% de las muertes
totales, se dieron gracias a la epilepsia®*. En Colombia se tienen datos que reportan a
una familia antioquefia extensa, la cual comparte un tipo de epilepsia generalizada con
gran mal del despertar (EGMA), esta variante es vista en su mayoria en nifios®,
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6.3Clinica de la epilepsia

Segun la clinica de la epilepsia las comorbilidades pueden aparecer en momentos antes,
durante o después de presentarse la primera convulsion, y su apariencia temporal a su
vez tiene poco que ver con que ambas tengan una conexion por un mecanismo biolégico
en comin3 . En este orden de ideas, conforme a los conceptos del 2020 sobre
convulsiones asintomaticas secundarias a encefalitis autoinmune y epilepsia vinculada a
autoinmunidad; el seguimiento de éstas debe tener en cuenta el inicio y la permanencia
de las convulsiones a lo largo de la epilepsia autoinmune®. Por Gltimo, se hizo el hallazgo
de que la epilepsia sintomética aguda era secundaria a la epilepsia autoinmune, en
consecuencia, las convulsiones terminaron a medida que la epilepsia autoinmune
desaparecia y los pacientes acabaron con el uso de las drogas antiepilépticas®’.

6.3.1 Manifestaciones clinicas

En casi todos los pacientes, como se menciond anteriormente, predominan las crisis
focales, las cuales pueden continuar hacia crisis generalizadas®® 3°. De forma menos
frecuente, los pacientes presentan otras formas de crisis como las ausencias atipicas o
mioclonias*® 41, En cuanto a crisis febriles, que son crisis de mecanismo epiléptico, estas
pueden ser simples o complejas; son simples cuando duran menos de 15 minutos y no
reiteran en las siguientes 24 horas, y complejas cuando van mas alla de los 15 minutos
y reiteran durante las siguientes 24 horas, aunque algunos autores refieren que solo
tienen que alcanzar 10 minutos de duracién para ser complejas*?. Se considera crisis
febril cuando hay temperatura de mas de 38.2°C#3 44, que muchas veces manifiestan la
presencia de infecciones del SNC, algo a tener en cuenta durante el diagnostico*?. Estas
crisis complejas (> 15 minutos) pueden progresar a estatus febril, condicién caracterizada
por una duracion de mas de 30 minutos, o cuando no se recupera la conciencia entre los
periodos interictales en mas de 30 minutos*! 4°. Se debe tener en cuenta, en el caso de
pacientes pediatricos, la presencia de crisis focales reiteradas junto a otra sintomatologia,
ya que pueden representar infeccion del SNC4. Para orientar y definir el diagnostico, y
tratandose de crisis febriles los gritos pueden ser una manifestacion frecuente, la mirada
fija o las sacudidas clénicas bilaterales?.

Basados en la evidencia de algunos estudios, se puede decir que la epilepsia focal se
presentd en la mayoria de pacientes, seguida de la epilepsia generalizada y el resto de
pacientes muestran epilepsia indiferenciada*!. Gran parte de los afectados por esta
enfermedad manifiestan no tener estimulo desencadenante o “aura previa”, aunque los
que lo tienen, han referido que puede ser estrés, falta de suefio, la falta de toma de los
farmacos antiepilépticos, la presencia del ciclo menstrual, infecciones, consumo de
alcohol, luces, ejercicio, o la combinacion de varios de estos. Luego de las crisis
epilépticas pueden presentarse consecuencias nocivas para el paciente, como el
traumatismo que puede presentarse durante las convulsiones, también se ha evidenciado
que puede llevar a estados esquizofrénicos o de deterioro cognitivo”: 47 48,
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6.3.2 Semiologia de la epilepsia

En casi todos los pacientes a los que se les realiza un examen fisico neuroldgico se
encuentran alteraciones, aunque se debe plantear técnicas semiol6gicas mas especificas
y precisas para los pacientes con epilepsia para obtener mejores resultados. Se tiene que
las crisis mas frecuentes segun la semiologia son las focales motoras, luego las focales
motoras con bilateralizacion secundaria, focales discognitivas y por ultimo espasmos.
Gran parte de los pacientes que llevan un tiempo presentando esta condicion desarrollan
algun grado de alteracién cognitiva, que puede variar en su gravedad’ 4°.

Como punto primordial de estudio de este tipo de paciente, debemos de estar seguros
de que estamos ante un episodio convulsivo y no frente a alguna de las crisis que pueden
simular una convulsién, como un sincope, un ataque isquémico transitorio, episodios de
migrafia o psicosis aguda. En el primer caso, que es una situaciéon comun en la clinica,
tenemos que existen caracteristicas para diferenciarlos: las convulsiones en general no
tienen un desencadenante claro a diferencia del episodio sincopal en el que situaciones
como el estrés emocional, la hipotension ortostatica o alguna causa cardiaca, sirven
como desencadenantes para el sincope; otro dato importante es la transicion hacia la
consciencia que en el caso de una episodio convulsivo sera inmediata, y en el sincope
esta suele ser gradual durante algunos segundos®°.

Las preguntas sobre la indagacion del episodio también deben de incluir factores de
riesgo asociados, como una predisposicion que incluyen antecedentes de crisis
anteriores o incluso un caso familiar, antecedentes traumaticos, de accidentes cerebrales
vasculares, tumores o infecciones recientes o antiguas del SNC; en pacientes mas
jovenes son importantes los antecedentes de consumo de sustancias psicoactivas’.
Gran cantidad de los pacientes presentan sintomas neurolégicos como dolor de cabeza,
cambio en la actividad mental, déficit focal, signos de irritacion meningea y

papiledema. Contrario a o que se pensaria, las convulsiones son raras como sintoma
inicial® 51,

Al momento de realizar la exploracion fisica, se realiza una evaluacion general con mucho
énfasis en el sistema nervioso, buscando signos de enfermedades sistemas o infeccion.
La evaluacion de la piel en busca de estigmas de enfermedades sistémicas como en
enfermos hepéaticos o renales cronicos, arroja posibles factores de riesgo. También se
debe de explorar signos que permitan hacer el diagnostico diferencial con el resto de
entidades que puedan simular un episodio convulsivo®2.
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6.4Factores de riesgo

Multiples circunstancias ya sean genéticas, de antecedentes de otras patologias
relacionadas o no con trastornos del sistema nervioso central o multifactoriales, todas
ellas pueden conducirnos de una u otra manera a una predisposicion o a presentar de
una manera franca la epilepsia. Dentro de los multiples factores que podemos mencionar,
se pueden mencionar situaciones particulares como el retraso del desarrollo como un
predictor importante de crisis mas prolongadas y de la aparicion de epilepsia
posteriormente. Las crisis que se desencadenan, de manera mas frecuente en la infancia,
por alzas térmicas exageradas tienen a su vez otros factores ademas de la misma
aparicion de la convulsion febril, entre los que se mencionan: la aparicién de la crisis
cuando el infante tiene una edad inferior a 18 meses, los antecedentes familiares de una
crisis febril, cuando la convulsion aparece después de menos de una hora de duracion
de la fiebre y que la temperatura disminuya en el momento de la convulsion“3. Factores
semioldgicos evaluados durante los episodios agudos también tienen importancia
pronostica de recurrencia, como por ejemplo si se trata de una crisis simple o compleja,
donde los riesgos son respectivamente, entre 1 a 2% y 5 a 10%3. Respecto al riesgo
relativo del desarrollo posterior de epilepsia se tienen en cuenta algunas situaciones
como el momento en que iniciaron las crisis febriles, particularmente cuando estas
comienzan en la edad mayor a 36 meses; también cuando hay antecedentes familiares
de diagndsticos de epilepsia y cuando la cantidad de crisis febriles son iguales o superar
4 episodios*'. Se pueden considerar también las alteraciones anatémicas como factores
predisponentes a sufrir de convulsiones febriles mas prolongadas de lo normal, como en
el caso de existir lesiones previas en el hipocampo®3; a este tdpico, otros autores sefialan
gue no es la alteracién previa hipocampal lo que produce la crisis febril como tal, sino
mas bien es esta ultima la que ocasionaria el trastorno en esta area de la corteza
cerebral®. Otras circunstancias que se presentan en el periodo perinatal, por ejemplo,
incluyen episodios de ictus de tipo isquémico que pueden cursan con alteraciones
motoras como manifestacion inicial de futura epilepsia, y solo en unos pocos casos se
presentan como crisis epilépticas francas®. La posterior evolucién hacia la epilepsia en
estos casos se asocia de manera mas importante cuando el ictus es de origen arterial,
debido a afectacion significativa de la corteza cerebral. Otras circunstancias patologicas
en las que se ven involucradas vias moleculares mas complejas también se encuentras
asociadas no solo a la epilepsia, sino ademas a otras entidades neuropsiquiatricas. Un
ejemplo de esto son las bombas de sodio y potasio (ATPasa Na-K), involucradas en
muchos procesos patolégicos como la enfermedad cerebrovascular (ECV), el trauma
cerebral, la enfermedad de Alzheimer y la propia epilepsia®®. Vias asociadas a generacion
de estrés oxidativo son descritos como posibles actores principales en los mecanismos
patogénicos de la epilepsia®’. A propdsito de esto Ultimo, que también estéa relacionado a
los procesos de envejecimiento, multiples enfermedades relacionados a la vejez se
asocian con las crisis convulsivas. Entre estas encontramos procesos crénicos comunes
como la demencia de cualquier origen, la ECV y otras que afectan de manera
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predominante los vasos sanguineos, ademas de muchas enfermedades de alteracion
endocrina como la diabetes tipo 2%8. Las enfermedades que cursan con fisiopatologias
que involucran la neurodegeneracion estan relacionadas con el desarrollo de epilepsia.
Como se menciond, este caso particular las vias moleculares que terminan en la
formacion de oxidantes estan involucradas®®. Las exposiciones prolongadas a ciertos
neurotransmisores como el glutamato, excitador por excelencia del SNC, causa dafio
neuronal que pueden estar asociado a varias enfermedades tanto agudas como crénicas,
entre ellas la epilepsia y sus manifestaciones clinicas®®. Organelos celulares en especial
las mitocondrias, con papeles centrales en los procesos fisiologicos de la vejez, son
especialmente generadores de cuerpos oxidados originadores de estrés oxidante, lo que
sugiere una patrticipacion en el proceso de disfuncion mitocondrial en la degeneracion
tisular causada por las convulsiones®:. Pasando a factores de riesgo que involucran la
esfera sociocultural, tenemos que algunas situaciones que se presentan en varias areas
geograficas mas vulnerables, econdmicamente hablando, se asocian a mayor
prevalencia de epilepsia. En lugares donde las tasas de desempleo son mas elevadas,
como en los paises en vias de desarrollo o en franco subdesarrollo, hay asociacion con
algunas variables clinicas de la epilepsia®?. Algunos grupos de estudio describieron una
triada socioecondmica en la cual era mas frecuente que se pueda presentar epilepsia:
deficiente grado de educacion, individuos en estado civil de solteria y el desempleo®.
Una asociacion especialmente particular por lo aparentemente bizarro de la situacién, es
la relacion entre las fases lunares y la aparicion de crisis epilépticas. Un estudio encontrd
que al menos 34% de los pacientes participantes en su poblaciéon encontraba alguna
asociacion entre el inicio de sus convulsiones y una fase lunar en particular®. Al realizar
una proporcién de etiologias y factores de riesgo, particularmente patologias
concomitantes, que pueden terminar en epilepsia, tenemos que una investigacion
realizada en la ciudad de Bogot4, Colombia, encontré que en 47,6%de los casos de crisis
convulsivas que se estudio, estas eran de causa ya sea metabdlica o estructural, mientras
que una importante proporcién (45,7%) era criptogena, lo que significa de causa
aparentemente no aclarada®®. Otros estudios reportan estadisticas un poco diferentes: se
encontré que al menos el 33,8% de los pacientes estudiados tenia un origen vascular,
seguida de las causas traumaticas, donde se presentdé en un 10% de la poblacién
evaluada®®. Sin duda una patologia concomitante de gran importancia y que es de origen
infeccioso, es el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) y su agente causal, el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH). Se ha encontrado que al menos en los
paises desarrollados, la encefalopatia propia del VIH es una causa bastante comun de
crisis convulsivas®’: 6. 69. 70 | os trastornos secundarios al SIDA que también son
importantes como etiologias de muchos episodios convulsivos son la infeccién parasitaria
por toxoplasmosis, la infeccibn micotica sistémica por criptococo y la meningitis
tuberculosa’ 72 73, 74,
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6.4.1 Factores de riesgo genéticos

Varias alteraciones genéticas conocidas pueden actuar como potenciadores Yy
facilitadores de los procesos epileptogenicos en el entramado de las vias nerviosas del
SNC. Estos factores genéticos pueden adquirirse de dos formas: cuando se heredan
directamente de los progenitores o en los casos en que surge de manera espontanea’®.
Cuando la transmision de esto genes se hace de forma heredada, las caracteristicas
dominantes o recesivas de estos determinaran expresiones particulares a cada uno de
estos patrones. Que una enfermedad sea de caracter dominante significa que solo se
requiere de la alteracion de uno de los alelos del gen involucrado; este es el caso de
algunos sindromes epilépticos familiares, debidos a mutaciones en genes como el
SNC1A o SNC1B, entre muchos otros ejemplos que son menos frecuentes en aparicion’.
El patron como se pueden heredar los trastornos epilépticos es cuando existe la
alteracién de los genes responsables de codificar la proteina involucrada en la patogenia;
en este caso la enfermedad se denomina de autosémica recesiva. Ejemplos prominentes
de estos Ultimos casos son las epilepsias recesivas, que en general son muy graves, e
incluyen la enfermedad de Unverricht-Lundbrog, ademas de otros desordenes
neurometabolicos’®. Otra forma de transmisién hereditaria son las enfermedades ligadas
al cromosoma X, afectando principalmente a las mujeres, o en el caso de la enfermedad
sea de caracter recesivo se aplica lo mismo que se expuso antes, solo se requerira de
un solo gen afectado y en ese caso la poblacion a la que afecta ser4 a la masculina.
Siendo mucho menos frecuentes estan la epilepsia que se heredan aplicando las leyes
de Mendel, como por ejemplo lo encontramos en el sindrome de Dravet” ’’. Un caso
particular a mencionar son las enfermedades que se trasmiten de manera exclusiva por
el genoma materno. Este caso especifico se refiere a los genes del ADN mitocondrial,
heredados de manera Unico de la progenitora. Varias mutaciones se pueden encontrar
en algunos pacientes que cursan con enfermedades mioclénicas epilépticas,
especificamente alteraciones en el genoma mitocondrial 8. Para la identificacion y
diagnéstico de las patologias genéticas que predisponen a sufrir de crisis y posterior
desarrollo crénico de epilepsia se dispone de un arsenal de biomarcadores especificos.
Estos no solo sirven como diagnostico, sino también como predictores de presentar
sindromes epilépticos en el futuro. Es el caso del marcador rs719395, y cuyo gen
especifico codifica la proteina mioclonina, el cual esté relacionado con formas clinicas de
la epilepsia mioclénica juvenil en familias de origenes étnicos particulares’. Las lesiones
gue alteran una sola diana molecular también se ligan a epilepsia y generan fenotipos
anicos que pueden dafar los circuitos neuronales incipientes con un profundo impacto
en el desarrollo del SNC. Las epilepsias genéticas generalizadas, es decir, las que antes
se denominaban de origen idiopatico®® 81, tienen varios aportes bibliograficos de suma
importancia y en los cuales se ha hecho énfasis en estudiar gemelos mono o dicigéticos®?.
Enfermedades representantes de este grupo de pacientes son las crisis epilépticas de
tipo ausencias que se presentan infantes, las juveniles y la epilepsia mioclénica juvenil;
algunos de estos también se pueden clasificar dentro del grupo de monogénicos y por
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ende, tener caracteristicas hereditarias que siguen las leyes de Mendel®3. A diferencia de
este Ultimo ejemplo, otros trastornos se relacionan con alteraciones de mdultiples genes
gue pueden o0 no coexistir en los mismos pacientes o incluso estar ausentes, como es el
caso de las mutaciones de MCD48*. Casos como en los que existe algunas formas
patogénicas del gen PCDH19, que se presenta de forma heredad, afecta en forma
primordial a las mujeres heterocigotas, caso contrario de los masculino en donde se veran
solo afectados los homocigotos®: 8. 87 Volviendo al caso antes mencionado de
afectacion de los genes SNC1A y B, que codifican para un canal de sodio involucrado en
varias vias neuronales, tenemos que este puede causar manifestaciones como crisis
febriles (CF), que también se pueden manifestar como diversos fenotipos, entre los que
tenemos las CF plus, las CF que presentan crisis afebriles de caracteristicas semioldgicas
tonico-clonicas y otros fenotipos que son menos frecuentes®®. Factores genéticos que
también cursan con algun grado de discapacidad intelectual, en especial en casos
familiares, también destacan como catalizador de procesos epileptogenicos, como en los
casos de herencia ligada al X®°. Finalmente, con respecto a todos aquellos factores de
origen génico que se han descrito, también se incluyen mutaciones que se expresan
como mutaciones de origen espontaneo, también llamadas de novo, y las mutaciones de
diferente penetrancia, ya sea completa o incompleta. Todas estas pueden manifestarse
en la forma de transmision por herencia compleja en la cual varios grupos de genes
aportan a la expresion fenotipica de la enfermedad®® 1.

6.4.2 Factores de riesgo perinatal

Siendo representantes de un grupo amplio de factores de riesgo, los perinatales han sido
objeto de estudio reciente en busca de aclarar cualquier situacion que pueda servir como
marcador para medir la progresion hacia el desarrollo de epilepsia posterior, cuando se
presentan ciertas circunstancias o eventos perinatolégicos particulares. A pesar de ello,
ha sido dificil hacer este tipo de descubrimientos dados los procesos complejos que
involucran este topico. Algunos de los que han dado resultados satisfactorios y han sido
descritos como factores de riesgo en caso de ser encontrados, como ejemplo, esta el
marcador GABRA1%, en los que se describen mutaciones en los casos de crisis de
ausencia como en algunos subtipos de epilepsia mioclénica juvenil®? °3. Una modalidad
diferente en forma de patologia vascular e isquémica son los Infartos Arteriales
Isquémicos Neonatales, en los cuales se reporta una prevalencia de entre 21-67% del
total de nifios nacidos con esta alteracién®* % %; otra enfermedad con patogenia similar
pero con diferente afectacion y manifestaciones son los Infartos Hemorragicos
Neonatales que reportan episodios de epilepsia en 3% de los neonatos que la
presentan®’; entre el 17 y 41% de pacientes que sufren de Trombosis Venosa Neonatal,
se informan de presencia de crisis®. Ademas de las alteraciones en las vias de
conduccion nerviosas que llevan a la disrupcion neural que genera la epilepsia, otras
consecuencias se presentan estos infantes tanto a largo como a corto plazo, entre las
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que se incluyen alteraciones cognitivo-conductuales y trastornos motores®. Respecto de
las alteraciones del neurodesarrollo que se manifiestan en nifios con hemorragia cerebral
debido a algun evento cerebrovascular en el periodo perinatal, no se han encontrado
asociaciones. Sin embargo, algunos autores en sus investigaciones si han encontrado
correlaciones, describiendo incluso que el alcance de logros y rendimiento escolar y
académico en general era bastante menor en neonatos con infartos arteriales y que
ademas desarrollaron epilepsial®. La afectacion de areas corticales en especifico,
sumado a la afeccion particular del riego cerebral brindado por la arteria cerebral media,
el area de el o los infartos, y los infartos de varias areas!%!, ademas de las crisis
desencadenadas por estos®?, se podrian utilizar como predictores de evolucién a
epilepsia en el lapso prolongado. El desarrollo cortical que se lleva a cabo posterior al
nacimiento conlleva la finalizacion del proceso de maduracién de las funciones
cerebrales, lo que significa un proceso fundamental para todo el neurodesarrollo ulterior
de los seres humanos. La utilizacién por parte de las gestantes de farmacos particulares
como los antitiroideos, los antiepilépticos en si mismos, medicamentos para el
tratamiento de neoplasias y algunas drogas de abuso, sumados a factores como los
genéticos y medioambientales, con las enfermedades maternas de importancia como los
trastornos metabdlicos, infecciosos y los ataques por agentes quimicos y/o fisicos, hacen
que todo el proceso de desarrollo cortical no se lleve a cabo satisfactoriamente!®?. De los
muchos trastornos en los que puede terminar la alteracion de ese proceso estan la
polimicrogiria, y que se caracteriza por la formacion de un numero inmenso de giros en
la corteza del cerebro, que son menores en tamafio comparados con los normales y que
le dan a la corteza una apariencia irregulart03 104,

6.4.3 Factores de riesgo traumaticos

De todos los factores de riesgo adquiridos que pueden conducir a la epilepsia, los
traumatismos craneoencefalicos son una causa un factor principall®. Los episodios
epilépticos que se presentan posteriores al trauma pueden ser prevenidos con profilaxis
farmacoldgica cuando se busca es evitar una crisis aguda, pero no se comprueba la
misma eficacia en prevenir las recurrencias de convulsiones crénicas'®. El solo hecho
de haber sufrido un traumatismo encefélico no basta en algunos casos para ser
potenciador de un proceso epileptogenico, y debe de haber un mecanismo inflamatorio,
secundario al trauma, para ser considerado un factor de riesgo importante!®’. Aqui se
destacan vias patoldgicas ya mencionadas, como el estrés oxidativo generado de la
neuro inflamacion, ademas de la disfuncibn mitocondrial, estan involucrados en la
progresion hacia la epilepsia posterior a trauma®®. Los factores clinicos como la
clasificacion en la que se encuadro la gravedad del trauma craneoencefalico, es un
determinante esencial para el desarrollo de la epilepsia postraumatical®®. Situaciones
como la disrupcion de meningea, cuando se presentan fracturas craneanas con
depresion, la perdida de la conciencia o la amnesia que dura mas de un dia y la formacién
de un hematoma intracraneal, son claves que se deben de identificar y que se suman a
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la gravedad del traumal®, Los procesos de envejecimiento y la vejez como tal también
incrementan el riesgo de pasar a una epilepsia luego de un evento traumaético'°. Otra
situacion interesante es que, si el trauma se lleva a cabo en el contexto de guerras, esto
otorga susceptibilidad para generar epilepsial*®.

Respecto a la patogenia que desencadena toda la alteracion neural postrauma, algunos
experimentos que se realizaron en modelos animales, determinaron que una posible
explicacion es que, posterior a los primeros dias del trauma, existe una alteracion de
algunos tipos de microARN, situacion que serviria como catalizador de la progresion
hacia los mecanismos de generacion epiléptical??. La liberacién de grandes cantidades
de glutamato, como se explicé antes, parece ser el iniciador, mediante mecanismos de
liberacion de hierro desde los eritrocitos que han cruzado la barrera hematoencefalica,
de la toxicidad después de una injuria cerebral''3. Varias moléculas celulares se han
seflalado como mediadoras en todos estos procesos. Entre ellas estan las vias
sefializadoras responsables por mTOR y los receptores tipo toll41'#4 115 | os desbalances
de electrolitos, particularmente del zinc, también tienen un papel en todo este proceso
fisiopatolégico, sirviendo como generadores de especies reactivas de oxigeno que
contribuyen al comienzo de las crisis!!®. Un tipo de proteina que hace parte de las
lipoproteinas encargadas de transportes de varios tipos de lipidos, se encuentre
involucrada en la patogenia, especificamente la apolipoproteina E, encontrado que esta
se asocia a un aumento de riesgo de epilepsia postraumatica de inicio tardio!l’. A
propésito de este ultimo tipo de aparicion de las crisis, tenemos que en el caso de que se
manifieste de manera muy temprana una convulsion, esta situacién predispone a
epilepsia de comienzo tardio en el tiempo!*8. Procesos de atrofia cortical como la de las
areas entorrinales y perirrinales es un hallazgo comudn en los andlisis de la corteza de
pacientes que sufrieron convulsiones luego de un evento traumatico!®. Generalmente,
un elevado porcentaje de pacientes que desarrollaran epilepsia (80%) tendran un primer
episodio convulsivo dentro de los primeros 12 meses posteriores al episodio traumatico,
y otro 90% la sufrirdn en su segundo afio posterior??. Esto se explica porque al parecer
los procesos neuroinflamatorios permaneces elevados por al menos 8 dias en los casos
de un trauma severo, lo que contribuye al inicio tardio de las crisis'??. En algunos estudios
también se ha considerado que el hecho de ser hombre se puede tomar como factor de
riesgo, teniendo en cuenta la distribucion demogréfica del sexo'??. Ciertas alteraciones
genéticas previas a los episodios traumaticos se han evaluado como predisponentes a la
epilepsia. El gen GAD1 que codifica la enzima glutamato descarboxilasa de tipo 1, en el
cual se pueden presentar variantes, otorgan una susceptibilidad particular a desarrollar
epilepsia postraumatica, secundaria a alteracion en las vias metabdlicas del
neurotransmisor acido-gamma aminobutirico (GABA)'?3. Un gen que funciona como
protector, el receptor de adenosina Al, tienen importancia en el caso de su alteracion ya
que conduce a una forma particular de epilepsia postrauamtical?3. Variantes particulares
del gen de la interleucina 1 beta, confieren ya sea proteccion o predisposicion ante un
evento traumatico'?3. Areas corticales especificas, particularmente las relacionadas al
sistema hipocampal como la asta de Amon, son consideradas sitios principales de
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generacion de potenciales epileptogenicos, secundarios a desbalances humorales en la
funcion neuronal'?. De todos los factores antes mencionados, estos los podemos
clasificar en su funcion de su posibilidad de modificacion, o segun criterios clinicos o de
imagenes diagnosticas'?*. Ya mencionado, el sexo masculino es un factor de riesgo, en
este caso no modificable. Un ejemplo de modificable son los habitos, entre ellos dejar el
uso del tabaco y el consumo de alcohol. Anteriormente se sefalaron ejemplos clinicos e
imagenologicos de factores de riesgo en trauma craneoencefalico. Mencionados todos
estos factores que van predisponer al desarrollo de la epilepsia postraumatica, tenemos
gue clinicamente esta se definira como la presentacion de dos crisis convulsivas o mas,
que no sean provocados, posteriores a al menos 1 semana de lesion cerebral?3,

6.4.4 Factores de riesgo infecciosos

Son muchos los agentes infecciosos que estan involucrados como factores de riesgo para
la aparicién de crisis convulsivas. La infeccién por el virus del VIH representa un ejemplo
de cédmo, no solo por si mismo, sino a través de toda la fisiopatologia que desencadena,
puede causar susceptibilidad particular a muchos otros microorganismos que también
generan alteraciones que terminan en la manifestacion cardinal de la epilepsia, las crisis
epilépticas. No solo eso, la utilizacion de medicamentos en el tratamiento antirretroviral
también es un factor de riesgo predisponente. Esta se suma a la meningitis, las lesiones
expansivas de masas, la propia encefalopatia por VIH y las alteraciones metabdlicas,
como mecanismos durante la historia natural del VIH, que pueden servir de catalizadores
para la apariciéon de convulsiones!?> 126, Otras infecciones virales que pueden cursar con
manifestaciones propias de la epilepsia son los virus del genere herpes, particularmente
el simple de tipo 1, el virus de la varicela-zoster y algunos tipos de enterovirus!?3, 1?7, Las
bacterias también juegan un papel importante en los factores infecciosos para la epilepsia
en el contexto pacientes VIH positivos. Bacterias encapsuladas como meningococo,
neumococo, las que pertenecen a la especie Haemophilus y algunos tipos de bacterias
gram negativas; las que generan una respuesta inmune granulomatosa, entre ellas la
tuberculosis y la forma avanzada de infeccion por sifilis, la neurosifilis, también son
importantes agentes etiolégicos de las crisis??® 27, Una salvedad que se debe de aclarar
es gue no todos los pacientes VIH positivos van a sufrir de convulsiones, pero el hecho
de tener infeccidon de larga data y avanzadas en cuanto a estadio clinico se refiere,
predispone a la aparicion de las crisis como se ha reportado en varios estudios?® 129,
Respecto a las infecciones causadas por parasitos, las que mas destacan son la malaria
complicada con afectacién cerebral y la neurocistecercosis, ademas de la toxoplasmosis,
importantisimo parasito en este contexto!?3 127,
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6.4.5 Factores de riesgo inmunoldgicos

Muchos procesos patolégicos de origen inmune, haciendo especial énfasis en el Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), son considerados un riesgo para generar crisis epilépticas.
La enfermedad prototipica de la autoinmunidad es él LES, la cual se puede manifestar
de forma temprana o tardia con convulsiones, siendo este un hecho bastante relevante,
tanto asi que es casi de caracter obligatorio la investigacion clinica en estos pacientes,
para encontrar el factor predisponente que puede haber sido el propulsor para que se
genere la crisis'®. Entre el 2 a 8% de todos los pacientes con LES, sufren alguna forma
clinica de crisis convulsivas con muchos origenes posibles!®!. La susceptibilidad de que
presente en algunos pacientes y no en otros, quiza radica en las cantidades y tipos de
anticuerpos circulantes en el plasma de estos enfermos; de estos se destacan los
anticuerpos antifosfolipidos, fuertemente asociado a la epilepsia; sin embargo, el
sindrome aislado causado por este cuerpo, es decir, no asociado a LES, también tiene
descripciones de aparicion de manifestaciones epilepticas'32133, Dicho esto, se considera
que la aparicion de crisis convulsivas en el contexto del LES es un criterio de severidad
ominoso!3? 134 Las farmacos utilizados en el manejo inmunosupresor del LES estan
involucrados también, en especial los glucocorticoides y la ciclofosfamida, en cuyos
pacientes son mas frecuentes los reportes de convulsiones'®?. Los cambios en la
estructura anatomica del cerebro estdn también asociados al desarrollo de crisis
convulsivas, algo similar a lo que ocurre en los procesos neuroinflamatorios descritos en
otros tipos de factores de riesgo, como en los casos de alteraciones vasculares que
cursan con eventos tromboticos!®. Estas alteraciones también se pueden encontrar en
la barrera hematoencefalica, la cual puede estar alterada por otros procesos patogénicos
gue pueden estar 0 no relacionados con LES, como la presencia de meningitis de origen
bacteriana o aséptica; esta disrupcion de la barrera condiciona el paso de los anticuerpos
circulantes hacia el SNC, donde podrian cumplir una funcién primordial en el desarrollo
de los episodios convulsivos en estos pacientes!3. Una vez mas, ciertas asociaciones
genéticas heredadas en pacientes que padecen LES generan susceptibilidad especial al
desarrollo de convulsiones. Tal el caso de del gen localizado en cromosoma 15922, gen
codificante de ciertas subunidades de un receptor nicotinico para la acetilcolina, proteina
fuertemente asociada al comienzo de las convulsiones'®’. Tanta ha sido la relevancia de
los factores inmunolégicos en la epilepsia que, en el afio 2017, la ILAE se pronuncio
refiriendo que los trastornos autoinmunes son uno de los 6 grandes factores
contribuyentes a la epilepsia, junto con las causas hereditarias, metabdlicas, infecciosas,
estructurales y hereditarias'®. Durante el congreso internacional de Geneva, se propuso
un nuevo concepto para definir la epilepsia propia de las enfermedades autoinmunes,
refiriendose a esta como epilepsia autoinmune o epilepsia relacionada a la inmunidad, la
cual incluye las crisis convulsivas generadas ya sea por mecanismo celulares inmunes o
humorales, o mediados por anticuerpos*.
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6.5 Medios diagndsticos

Segun la clasificacidon mas reciente de la epilepsia del afio 2017, entre las causas de la
epilepsia se abarcan causas genéticas, metabdlicas, estructurales, infecciosas y
desconocidas. Estas etiologias se pueden asociar en algunas enfermedades como es la
esclerosis tuberosa con causa estructural y genétical®. La epilepsia en la actualidad se
puede diagnosticar de varias formas, no solo con la presencia de dos o mas crisis no
provocadas, también en pacientes que hayan tenido una convulsién no provocada con
posibilidad de desarrollar nuevas crisis después de dos convulsiones no provocadas las
cuales se pueden dar en los proximos 10 afios'38. Se deben tener en cuenta diagnésticos
diferenciales como el sindrome de epilepsia con crisis ténico-clonicas generalizadas
solamente, epilepsias mioclonicas progresivas, epilepsia de ausencia juvenil y epilepsia
del I6bulo frontal®°. Asi, en una gran parte de los pacientes la EMJ se llega a diagnosticar
luego de que el paciente llega a sufrir una crisis ténico-crénico generalizado (CTGG) e
inicia un tratamiento con farmacos habituales de primera linea, como la
carbamazepina % . Para su diagnéstico se utiliza un método electro-clinico. El
electroencefalograma puede ser una gran ayuda, aqui, la EMJ manifiesta un ritmo de
fondo que rosa lo normal, el periodo interictal contiene una descarga de puntas y
complejos punta-ondas generalizados y poli puntas y ondas, su frecuencia puede llegar
a ser hasta de 6Hz y de dominio frontocental4l. Sin embargo, la liga internacional contra
la epilepsia no recomienda estudios de neuroimagen de rutina en pacientes con EMJ#?,
pero hacer una mejora en las instalaciones de diagnostico como imégenes cerebrales,
analisis de LCR, EEG y biopsias, pueden orientar mejor el tratamiento que deba darse.

6.5.1 Exa&menes de laboratorio

Los paraclinicos de rutina se indican para identificar alteraciones metabdlicas frecuentes
gue puedan ser la causa de las convulsiones, por ejemplo, las enfermedades cronicas
hepéticas o renales, trastornos de la glucosa, electrolitos, magnesio o calcio. Sobre todo
en los pacientes mas jovenes, se debe realizar analisis toxicoldgicos en suero y orina, en
especial cuando se han descartado otras causas. En pacientes con formas mas agresivas
de epilepsia se debe de considerar la mediciéon de anticuerpos séricos®2. En caso de
epilepsias de etiologia genética, se puede recurrir a paneles para la deteccion de genes
para el diagnésticol4.

6.5.1.1 Liquido cefalorraquideo
La puncion lumbar (PL) es un método muy acertado para descartar algun diagnostico
diferencial a la epilepsia, mas que todo en caso de que el paciente presente alguna

infeccion bacteriana, por esta razén se recomienda su implementacion junto a
hemocultivos y glucemia para determinar hipoglucorraguia®!. Aungque puede llegar a ser
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atil, no se recomienda en pacientes pediatricos de los 6 a 12 meses y tampoco resulto de
ayuda en pacientes con lupus eritematoso sistemico44 145,

6.5.2 Imagenologiay otros

En el caso de los lupus eritematosos sistémico como enfermedad de base para el
desarrollo de epilepsia, la resonancia magnética (RM) es mejor que la tomografia
detectando lesiones focales reversibles comunes en estos pacientes, asi como también
lesiones isquémicas y de la materia blanca, presentes en un aproximado del 25% de los
pacientes lo cual puede promover el desarrollo de epilepsia'#® 147, De la misma forma se
puede utilizar la RM en el caso de crisis febriles complejas, y se podria detectar edema
hipocampal'*®. Una RM puede ser muy Util para identificar disminucién en la relacion de
los volumenes de los hipocampos que podrian ser indicativos de alteraciones para el
desarrollo de estos, lo cual predispone a que el paciente presente crisis febriles y en
general cualquier alteracion en las imagenes por RM aumenta el riesgo de sufrir crisis
febriles*t 149,150, 151 También se debe tener en cuenta algunas otras técnicas ademas de
la resonancia magnética, como pueden ser los examenes de identificacion de genes que
se utilizaron para clasificar los desordenes epilépticos. Otros examenes para determinar
otro tipo de epilepsia como es la EMJ, consisten en objetivar la fotosensibilidad, mediante
foto estimulacion, los pacientes pueden manifestar descargas epileptiformes de tipo
puntas o complejos punta-onda usualmente generalizadas®®? 153,

6.5.2.1 Electroencefalograma (EEG)

El electroencefalograma (EEG) es fundamental en la identificacién de convulsiones en
muchos de los tipos de epilepsia®*. Cuando se utiliza en forma de monitoreo se pueden
llegar a identificar descargas epilépticas subclinicas o un estado epiléptico no
convulsivo 1>, Este método diagnostico puede identificar crisis por fotosensibilidad,
indicando descargas ictales de espiga-onda focales o generalizadas que pueden cambiar
luego demostrando descargas generalizadas*1%¢, En cuanto a las crisis febriles en nifios,
no esta indicado el uso de EEG, de igual forma que otros examenes de laboratorio,
aunque algunos autores dicen que puede ser Util para saber el riesgo de tener CF.
También, si se hace en los dias posteriores a la CF, podrian encontrarse signos de
enlentecimiento focal o descargas epilepticas*® 157158, En general, el EEG durante una
crisis mioclénica suele arrojar patrén de polipunta-onda, comprendido por un grupo de 5
a 20 puntas frecuentes y simétricas, luego hay ondas lentas en frecuencia de 2.5-5 Hz,
aungue puede que haya otros patrones, como ondas agudas lentas?4!,
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6.6 Tratamiento

6.6.1 Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento por lo general se recomienda con monoterapia, al menos en los pacientes
gue se han diagnosticado recientemente y esto ha demostrado una alta efectividad. Si se
utilizan varios farmacos a la vez se pueden desencadenar efectos adversos o
interacciones entre farmacos y en caso de ser mal administrados pueden llegar a generar
resistencia®l: 159160, 161,162 - Aynque por otro lado la combinacién de algunos farmacos
puede llegar a ser util porque se controlan las crisis por medio de varios mecanismos de
accion®3, Segun la Liga Europea Contra el Reumatismo, no es recomendable administrar
medicamentos a pacientes con sintomas infrecuentes o Unicos, a no ser que se
demuestre que en realidad los pacientes lo necesiten, por medio de examenes como el
EEG u otros medios diagnésticos'®*. Hay muchas opciones para escoger en el caso de
los FAEs y esto dependera de muchas razones, entre las que se encuentran el sexo, para
los hombres se puede utilizar acido valproico, mientras que en mujeres se utiliza
levetiracetam o lamotrigina ya que estos no representan toxicidad fetal'®®. El
Levetiracetam puede usarse en pacientes con espectro autista, en edad fértil y con
mioclonias corticales, sus efectos secundarios pueden presentarse en los primeros 5
meses de administracion, pero a pesar de esto no presentan una tasa alta de interrupcion,
por lo cual es un medicamento efectivol®® 166, |La Lamotrigina puede ser, en el caso de
las mioclonias, un medicamento con un efecto limitado e incluso podria llegar a empeorar
el control de estas'®®. Algunas combinaciones como el Topiramato y Lamotrigina pueden
ser efectivas en caso de pacientes en los que no se puede utilizar el Acido valproico. Para
el caso individual del Topiramato, hay datos que demuestran que puede ser efectivo en
pacientes con crisis tdnico/clénicas generalizadas y crisis de ausencia'®’. El &cido
valproico desde hace mucho tiempo se considera el FAE de primera linea para el
tratamiento y control de la epilepsia ya que puede controlar, crisis de ausencia, mioclonias
y crisis tonico/clonicas generalizadas, también se ha demostrado que los pacientes
responden a dosis bajas del medicamento. Este puede administrarse a hombres sin
problema, pero no en mujeres ya que aumenta el riesgo de malformaciones, trastornos
del espectro autista y cognitivos. En Colombia, este medicamento se utiliza en la mayoria
de pacientes con epilepsial®® 189 En caso de una crisis aguda se pueden utilizar las
benzodiacepinas como el diazepam intrarectal o intravenoso, midazolam nasal a 0.2
mg/kg, bucal a 0.4-0.5 mg/kg, intramuscular o Lorazepam intravenoso, cuidando de que
no se presente depresion respiratoria o que la crisis dure mas de 10 minutos o si son
reiterativas o hay una alteraciéon de la conciencia prolongada posictall’® 171, Los nifios
que se tratan con Diazepam presentan una baja en la recurrencia de crisis febriles con
efectos adversos leves*'. Segun las guias japonesas el control de las crisis febriles se
maneja con el uso intermitente de Diazepam como profilaxis para nifilos con riesgo de
gue haya crisis focales o repetidas en 24 horas, alteraciones neuroldgicas o retraso del
desarrollo, antecedente en la familia de crisis febriles o epilepsia, edad menor a los 12
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meses 0 crisis con una temperatura menor a los 38°C4.. Otros medicamentos como el
fenobarbital o el 4cido valproico pueden utilizarse de forma intermitente y son efectivos
en el control de CF. El clobazam también puede ser efectivo administrado de forma
intermitente, tras haber sido estudiado en un seguimiento de 6 meses*!. Los farmacos
antiepilépticos se deben administrar con mucha cautela en pacientes durante sus
primeros afios de vida ya que las crisis pueden ser refractarias, para esto se necesita de
una determinaciéon de riesgos y beneficios para cada alternativa terapéutical’? 173, En
algunos casos se puede recurrir a otros tipos de manejo, como son las dietas, entre las
mas estudiadas se encuentra la cetogenica, que se utiliza mas que todos en pacientes
pediatricos con epilepsias de muy dificil control. Para los adultos es mas facil llevar una
dieta de Atkins modificada que es menos estricta 174 . Otra alternativa es la
neuroestimulacion en caso de que los FAEs no sean efectivos, aqui se puede hacer
estimulacién del nervio vago, un tratamiento que es relativamente seguro y tolerado por
los pacientes’. En algunos casos de EMJ que no responden a los FAEs los pacientes
pueden optar por otras alternativast’®. En los pacientes con VIH se debe utilizar acido
valproico como farmaco de eleccién acompafado de plasmaféresis, inmunoglobulina y
glucocorticoides?’”: 178179,

6.6.2 Tratamiento quirargico

En aquellos pacientes en los que se presenta una forma de epilepsia denominada
resistente, en la cual no se presenta respuesta favorable a la utilizacion en combinacién
de varios antiepilépticos, se puede recurrir a algunas formas de tratamiento de tipo
quirargico, el cual tiene como objetivo mejorar la frecuencia con la cual se presentan las
crisis y alcanzar un control completo. Es importante conocer sobre esta alternativa y
aplicarla, en lugar de someter al paciente a afios de tratamiento que es un infructuoso.
En los casos especificos de epilepsia con origen en el I6bulo temporal, se plantea la
reseccion quirdrgica de una porciéon del temporal (denominado, lobectomia temporal),
puntualmente la porcién anteromedial; como alternativa esta la
amigdalohipocampectomia. Cuando el origen de las crisis focales se encuentra fuera del
l6bulo temporal, se recurre a eliminacion neocortical con identificacion previa del érea a
eliminar. En pacientes con epilepsia mas grave se podria considerar realizar operaciones
mas agresivas como le hemisferecctomia; casos puntuales son cuando la etiologia es la
hemimegaloencefalia u otros trastornos displasicos. En los casos en los que las
convulsiones hacen parte de trastornos sindromaticos, como el de Lennox-Gastaut, la
callosotomia puede resultar eficaz. Antes de proceder con la cirugia, la valoracién de las
bases anatomicas Yy fisioldgicas de la patologia epileptogenica es esencial. Algunas de
las complicaciones que se pueden derivar del tratamiento quirdrgico se han visto
reducidas de forma significativa antes los avances de mapeo de las areas especificas de
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la corteza cerebral que funcionan como origen de las crisis. De hecho, 70% de las
lobectomias temporales da como resultado la eliminaciéon completa de las crisis
convulsivas. Algo similar ocurre en los pacientes que requieren extirpaciones mas
agresivas del encéfalo. Posteriormente a la cirugia, los pacientes deben de seguir con
antiepilépticos, sin embargo, su calidad de vida se vera espectacularmente beneficiada
en comparacion con aquellos que no se someten a cirugia®.

6.6.3 Tratamiento por estimulacion nerviosa

Pacientes que han presentado fracaso con la terapia farmacolégica convencional y no
son candidatos para cirugia, por areas epileptogenicas en varios sitios y que representan
un riesgo muy grande, pueden ser tratados con otras formas de tratamiento. Entre ellas
encontramos la estimulacién del nervio vago, la cual ha arrojado resultados limitados y
en la que se torna dificil identificar quienes se pueden beneficiar. Existen también
dispositivos implantables cuya funcion es detectar el comienzo de una crisis y disparar
un estimulo eléctrico para tratar de terminar la convulsion; actualmente se encuentran en
estudio otros métodos alternativos como la radiocirugia estereotactica, la estimulacion
cerebral profunda y el uso de laser para termoablacion®2.

6.7 Desenlaces

El curso natural de epilepsia se caracteriza, ademas de sus manifestaciones clinicas
propias, por una susceptibilidad a presentar una amplia gama de otros trastornos que
pueden o no estar relacionados con las crisis convulsivas. Muchas de estas patologias,
principalmente psiquiatricas, se encuentran frecuentemente en la poblacién epiléptica.
Un estudio inform6 que en la poblacibn que estudiaron se presentaron trastornos
mentales 6rganos en al menos un 5% del total de los pacientes, en 8% se encontro
manifestaciones clinicas de trastorno depresivo*!. A diferencia de estos Ultimos casos,
existen otros sindromes que agresividad mucho mayor, que incluso pueden terminar en
alteraciones de la funcion cognitiva del paciente o con trastornos neuroldgicos graves
posteriores, como en el caso del sindrome epiléptico relacionado con la infeccion febril,
asociado también a elevada mortalidad infantil*®. En otros contextos como el de las crisis
febriles (CF) se tiene un pronéstico mas amable, siendo considerados como episodios de
caracter no maligno, sin aumento en las tasas de mortalidad, ni de desarrollo de otros
déficits neuroldgicos; de hecho, el riesgo de que se desarroll6 epilepsia posteriormente
es solo un poco mas elevado en comparacion con la poblacién general'8t. Cuando lo que
se ha presentado es una CF de caracteristicas clinicas que la clasifican como simple, se
tiene que el riesgo de que el episodio vuelva a ocurrir en al menos un tercio de los
niflos'82183 A pesar de todo lo antes mencionado, son las enfermedades psiquiatricas las
gue mas se va a encontrar, algo que se ha reportado por algunos autores!®. En los
mejores casos se ha reportado en algunos pacientes lapsos prolongados sin la aparicion
de crisis, en particular, un estudio de seguimiento promedio de 45 afios en pacientes con
46



diagnoéstico de epilepsia mioclonica juvenil (EMJ), encontr6 que casi 60% del total
permanecian sin convulsiones por 5 afios!®. Esto concuerda con las consideraciones
clinicas de la EMJ, siendo esta de caracter benigno que tiene una excelente respuesta al
tratamiento con los antiepilépticos, pero con tasas significativas de farmacoresistencia,
gue se piensan en realidad es una falsa resistencia presente en al menos 10% de estos
pacientes!®. En estos casos resistentes, y si se puede identificar un foco claro generador
de ondas epilépticas mediante técnicas de imagen o electrofisiologia, los pacientes
pueden ser candidatos a terapias alternativas como las resecciones quirurgicas o la
estimulacion del nervio vagal®’. A este respecto, en los pacientes que no han podido ser
controlados con el uso de al menos dos farmacos, y existen anormalidades en la corteza
temporal, se los debe de tener en cuenta como la posibilidad de que exista
farmacoresistencia®®. El pronéstico a largo plazo después de la cirugia ofrece una
reduccion en la cantidad de las crisis que se presentan, a costa de una posible alteracion
cognitivo-conductual'®®. Ante estos riesgos y en pacientes que no quieren la cirugia, se
puede hacer un intento con politerapia farmacolégica para intentar controlar las crisis, un
objetivo que si es posible conseguirse; a pesar de eso, el resto de sintomas diferentes a
las crisis como los sintomas conductuales no desaparecen y al contrario van
empeorandose con la edad, generando una gran incapacidad®® 1?8 De hecho, varios
biomarcadores en forma de grupos de genes, se han asociado con varios sindromes
epilépticos y con alteraciones neuropsiquiatrias como los desérdenes cognitivos, déficits
de atencion, autismo e incluso migrafia'®°.

6.7.1 Curso de la enfermedad

Teniendo en cuenta los factores de riesgo y la etiologia de la epilepsia, se podra
determinar cémo sigue el curso de la enfermedad en los pacientes. En el caso de que la
etiologia sea autoinmune por lupus eritematoso sistémico (LES), el hecho de la aparicion
de alteraciones del SNC muestra un prondstico reservado!®l. Ademas, la utilizacién de
profilaxis en estos pacientes no garantiza una reduccion significativa de las crisis
convulsivas, al contrario, el uso particular de algunos farmacos como el fenobarbital se
van a asociar a la apariciéon de varios efectos adversos!®?, por eso este medicamento
tiene mala adherencia farmacolédgica e incluso siendo discontinuado®®; el uso de este
anticonvulsivante solo debe ser considerado luego de que otras opciones han fracasado
o son intolerables'®3. Caso contrario ocurre cuando la fenitoina es utilizada en el curso de
un trauma craneoencefalico de caracter severo, encontrandose que reduce la aparicion
de crisis tempranas de 14,2% hasta 3,6%*°*. Sin embargo, su uso solo se debe reservar
para ser administrada dentro de las 48 horas posteriores al trauma, ya que se ha asociado
a aumento de las tasas de mortalidad cuando se utiliza posteriormente al periodo antes
mencionado!®®. La implementacién de otras medidas no farmacoldgicas también puede
intervenir en el curso de la enfermedad. Una de las practicas en las que mas se ha
indagado es la administracion de una dieta cetogenica'®®. Se ha descrito que los cuerpos
cetogenicos podrian tener un efecto que evita la aparicion de las convulsiones,
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disminuyendo su frecuencia'®®. Una forma de terapia como la estimulacién magnética
transcraneal ha sido comprobada como terapia para la disminucién de los episodios
convulsivos, antes de 8 semanas de administracion, siendo uno de los mejores métodos
directos en la prevencion de las crisis'®’. Sin embargo, por ejemplo, en el caso de que la
epilepsia sea de origen traumatico, actualmente no se dispone una cura y la terapéutica
solo se limita al tratamiento de los sintomas. Esta es una forma de epilepsia refractaria,
debido a que un porcentaje grande de los pacientes (casi 40%) tendra resistencia
farmacoldgica a la totalidad de los medicamentos disponibles!®8. Cuando se producen
lesiones en los hemisferios, es mas comun encontrar la resistencia a farmacos, siendo
necesarios meétodos quirargicos para el manejo, lo que puede incluir una extirpacion
completa del hemisferio afectado o cirugias menos radicales!®: 2%, Un diagndstico
temprano y oportuno resultara en el inicio rapido de la terapia apropiada con los
tratamientos disponibles de primera linea, terminando en un prondstico prometedor. En
los casos de LES donde no haya respuesta farmacoldgica a los medicamentos de primera
linea, se pasa a otros como la ciclofosfamida, entre otros inmunosupresores?°t. A largo
plazo, el uso de la terapia anticonvulsiva en los casos de crisis tempranas en el contexto
postraumatico no ha tenido la misma efectividad en mejorar en el prondstico?°2. Otras
formas de terapia que involucran la modulacion de neurotransmisores, receptores
cannabinoides, moduladores de los procesos inflamatorios, terapia de induccion de
hipotermia y la dieta basada en cetogenesis, han sido también explorados para el
propésito de mejorar el curso de la enfermedad?®3,

6.8 Mortalidad

En comparacion con una poblacion de caracteristicas similares, los pacientes que cursan
con epilepsia tienen un riesgo de mortalidad entre dos a tres veces mayor®2. Dependiendo
de varios factores clinicos como el proceso etiolégico que desencadeno el proceso
epiléptico, la gravedad con que se manifieste la enfermedad, enfermedades
concomitantes y condiciones socioecondmicas, la mortalidad generada por la epilepsia
varia entre los paises y regiones particulares. Un estudio realizado en Etiopia, reporto
una tasa de mortalidad mas elevada de lo esperado, atribuido a la gravedad de la
enfermedad de los pacientes que les impedia el desplazamiento hacia la capital del
pais?%4, En el mismo estudio no se report6 a las crisis convulsivas como causa inmediata
de muerte?®*, hallazgo similar reportado en otros estudios?%®. En otras investigaciones,
situaciones clinicas particulares como el estatus epiléptico, se tuvo en cuenta como
predictor de mortalidad?®. Mencionado con anterioridad, en el caso de las crisis febriles,
el riesgo un posible desenlace mortal es bastante bajo?%4. Las principales causas para la
muerte en estos pacientes son la etiologia de la epilepsia, el desarrollo de un estado
epiléptico y un sindrome especifico denominado muerte subita inesperada en epilépticos,
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siendo este mas frecuente en jovenes y que suele pasar en las noches; no se tiene una
etiologia clara sobre este fenémeno®2.

7. CONCLUSIONES

Acorde a la bibliografia que se consultd, encontramos que, a lo largo de la evolucion del
conocimiento concerniente a la epilepsia y las crisis convulsivas, el concepto que se tiene
de ambos ha ido cambiando. En la actualidad la que toma mas relevancia clinica es el
emitido por la International League Against Epilepsy (ILAE), que la define como la
ocurrencia de dos 0 mas convulsiones espontaneas asociadas a la presencia de un factor
de riesgo para que posteriormente se presenten mas convulsiones. La clasificacion
operacional de los tipos de convulsiones también es presentada por la ILAE, siendo
etiquetadas como de inicio focal, generalizado y desconocido; teniendo algunas
subdivisiones que se encuadran dentro de la clasificacién operacional extendida.

La epilepsia es una de los trastornos neuroldgicos mas frecuentes en el mundo, ya que
afecta a mas de 50 millones de personas, estando la mayoria de estos pacientes en
paises en vias de desarrollo y subdesarrollados como Colombia. Esto concuerda con los
casi 5 millones de casos presentados en la regidn latinoamericana. Las etiologias en los
distintos grupos etarios varian ampliamente; en el la actualidad se ha visto un aumento
en la incidencia de crisis convulsivas en la poblacion adulta mayor secundaria a la causa
vascular cerebral, que va en paralelo a la “pandemia” de las enfermedades
cardiovasculares. Respecto a Colombia, la tasa de prevalencia se ubica en 11,3 casos
por cada 1000 habitantes para el afio 2019, siendo este el dato estadistico mas
actualizado.

Existe un amplio abanico de factores de riesgo predisponentes a la aparicion de crisis
convulsivas. Desde factores genéticos y perinatales, hasta los traumaticos e
inmunoldgicos, el conocimiento particular de estas situaciones particulares se hace
fundamental al momento de hacer un diagnostico diferencial etiolégico de los episodios
de convulsién. Como se recalco antes, estos factores de riesgo son mas prevalentes en
algunos grupos etarios. Entre estos, sin duda los factores genéticos que pueden actuar
también como etiologias, son los causantes de formas muy graves de enfermedades
epilépticas, teniendo un prondstico sombrio. Sin embargo, las mejoras en métodos de
diagnostico molecular han permitido el mejoramiento de diagndsticos de manera precoz
y mas certeros para padecimientos poco frecuentes, que requieren de manejos
terapéuticos especificos. Estos métodos aun no son de amplia distribucién y son
costosos. Los factores de riesgo perinatales tienen una importancia cada vez mas
reconocida en la actualidad; los derivados de eventos cerebrovasculares antes o en el
momento de nacimiento son causa frecuente de eventos convulsivos en el futuro de
ciertos bebes. Los farmacos de consumo durante el embarazo también tienen cierta
participacion en estos procesos. La epilepsia de origen traumatico y los episodios
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convulsivos postraumaticos, ademas de tener como predisponentes la gravedad del
trauma craneoencefalico, al parecer tienen una base genética que predispone a ciertos
pacientes a sufrir este tipo de episodios. La neuroinfeccion y las etiologias de origen
inmune son frecuentes en edades tempranas y en adultos jovenes; en la actualidad, y en
asociacion a varios riesgos perinatales no vasculares, los episodios de infecciones del
SNC son menos frecuentes debido a la amplia difusién de las campafas de vacunacién
contra patdgenos especificos causantes de meningitis 0 meningoencefalitis. La
inmunodeficiencia por VIH, también es un importante aportante de casos de meningitis
fungica; los sindromes propios derivados de la infeccién por VIH como tal son comunes
de encontrar en la préactica clinica. La identificacion de enfermedades autoinmunes, sobre
todo las que tienen componente humoral, parecen otorgar una predisposicion especial a
sufrir convulsiones; de todas estas es el Lupus Eritematoso Sistémico el que mas se
encuentra asociado a episodios convulsivos, por lo que en este grupo de pacientes es
importante la investigacion profunda para llegar al diagnostico certero.

En la indagacion de los casos de crisis convulsivas es importante encontrar todos
aguellos signos y sintomas que nos puedan orientar a una etiologia especifica.
Actualmente, para el diferencial en los casos de convulsiones criptogenas, la
investigacion se centra mas en los métodos diagnosticos que permitan dar diagndsticos
precoces y mas acertados.

Los medios diagndsticos, sean de laboratorio o imagenoldgicos, aportan informacién para
hacer diagnostico diferencial. Estos se deben de solicitar dependiendo del contexto
clinico particular de cada paciente. En esta época los métodos para diagndstico molecular
son en los que mas se han centrado las investigaciones, dando como frutos formas de
identificar alteraciones genéticas potencialmente causales de trastornos no solo
epilépticos. En un futuro de dispondra de medios mas sensibles y mas especificos de
diagndstico.

La introduccién de nuevos medicamentos antiepilépticos con mecanismos de accion
novedosos hacen su entrada en la escena de la terapéutica. También el mapeo previo
de zonas epileptogenicas antes de terapia quirdrgica, mejoran las técnicas Yy
procedimientos con los cuales se va a intervenir un paciente. Nuevas formas de
tratamiento no farmacoldgico ni quirdrgico, para pacientes con formas de epilepsia
refractaria, aun no arrojan los resultados definitivos para ser consideradas dentro de la
terapéutica contra la epilepsia.

Actualmente las nuevas intervenciones para frenar el progreso de la enfermedad
epiléptica o para detener los factores de riesgo involucrados como desencadenantes de
crisis convulsivas, han mejorado la calidad de vida de los pacientes de manera
significativa. Esto se traduce en reducciones de las tasas de morbilidad y mortalidad
asociada a las convulsiones y trastornos epileptogenicos.
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