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Recomendaciones diagndsticas
y terapéuticas en el paciente
con una primera crisis epiléptica
en situaciones de urgencia

Introduccion

Las crisis epilépticas suponen entre el 0,3 y el 1,2% de las consultas médicas en los
Servicios de Urgencias hospitalarios [1,2]. En torno a la cuarta parte de los pacientes
gue son atendidos por este motivo presentan una crisis epiléptica por primera vez en
su vida [1] y requieren una evaluacion detallada para determinar la causa desencade-
nante en un corto plazo de tiempo. En términos generales, estos pacientes pueden
ser englobados en tres grandes grupos con diferentes pronosticos, que van a reque-
rir una actuacion diagndstica y terapéutica diferente. El primero esta constituido por
las crisis provocadas o sintomaticas agudas, que son las que se presentan en estrecha
relacion con un factor causal conocido que produce un trastorno transitorio de la exci-
tabilidad neuronal, y que una vez corregido no va a producir recidiva de la crisis. El
segundo grupo lo forman las crisis epilépticas espontaneas de origen sintomatico
remoto o tardio, que se deben a determinadas lesiones estructurales del sistema ner-
vioso central que, una vez han producido una crisis tienen tendencia a recidivar. Y
finalmente el grupo de pacientes con crisis espontaneas de origen idiopatico o crip-
togénicas, que a veces estan en relacion con un sindrome epiléptico concreto, es
decir, que son la primera manifestacién de una epilepsia genuina.

En este capitulo se presentan la definicién y las variedades de crisis epilépticas, su
diagnéstico clinico, las pruebas complementarias requeridas ante un paciente con
una primera crisis, las causas habituales de las crisis sintomaticas agudas, de las sin-
tomaticas remotas y de las espontaneas idiopaticas o criptogénicas, el concepto de
sindrome epiléptico, la profilaxis y la duracién del tratamiento para las crisis sinto-
maticas y cuando se debe comenzar un tratamiento crénico tras una primera crisis
epiléptica espontanea.
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Definicidon y clasificacion de las crisis epilépticas

Una crisis epiléptica es un trastorno paroxistico derivado de una descarga anormal
y excesiva de un conjunto de neuronas de la corteza cerebral. La expresion clinica
de cualquier crisis epiléptica consiste en un cuadro subito y transitorio que puede
incluir alteraciones del nivel de conciencia y manifestaciones motoras, sensitivas,
autondémicas o psiquicas, percibidas por el paciente o por observadores externos
[3]. Cada uno de los conceptos vertidos en esta definicion reviste importancia a la

hora de delimitar qué es y qué no es una crisis epiléptica. Asi, cuando se habla de
n ‘descarga anormal y excesiva’ se excluyen episodios paroxisticos derivados de una
depresion de la actividad neuronal, como por ejemplo los secundarios a isquemia
cerebral, y cuando se establece que se origina en un ‘conjunto de neuronas de la
corteza cerebral’ se estan excluyendo los fenémenos de origen subcortical, espinal
o en nervio periférico, que pueden manifestarse clinicamente como temblor, mio-
clonias y espasmos flexores o de otra indole.

Otra de las caracteristicas deducibles de esta definicién es la heterogeneidad de la
expresion clinica de las crisis epilépticas, tan variada que hace necesaria su clasifica-
cion. Aunque en la actualidad existe una comisiéon de la Liga Internacional contra la
Epilepsia (ILAE) cuyo objetivo es proponer una modificacién de la clasificacion ante-
rior de las crisis epilépticas [4], todavia se mantiene vigente la de la ILAE de 1981 por
su amplia aceptacion y utilizacién [5]. Esta clasificacion reconoce dos tipos basicos de
crisis seguin sus caracteristicas clinicas y neurofisioldgicas:

e Crisis parciales: caracterizadas por su inicio en una parte concreta, mas o menos
amplia, de la corteza cerebral. Sus manifestaciones clinicas resultan muy diversas
y basicamente se dividen en simples, cuando la conciencia esta preservada, y com-
plejas cuando la conciencia se afecta en mayor o menor grado. Ambas pueden
evolucionar secundariamente a una crisis epiléptica generalizada (Tabla I).

o Crisis generalizadas: comienzan de forma simultanea en ambos hemisferios cere-
brales. Las mas frecuentes son las crisis de ausencia, las mioclénicas y las tonicoclé-

nicas (Tabla II).

Asumiendo esta base conceptual, el diagnostico y el tratamiento de todo fenémeno
paroxistico en el &rea de urgencias debe incluir tres fases sucesivas:

o
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Tabla I. Clasificacion de las crisis parciales.

Patron EEG
critico habitual

Tipos de crisis

Con signos motores

e Signos motores sin progresion

¢ Signos motores con progresion (jacksoniana)
® \ersivas

e Posturales

e Fonatorias

Con sintomas sensoriales
e Somatosensitivos

e Visuales

e Auditivos

¢ Olfatorios
Parcial simple e Gustativos Descarga
(preservacion ® \Vertiginosos contralateral
del nivel focal
de conciencia) Con sintomas autonémicos

(palidez, sudoracion, enrojecimiento, piloereccion...)

Con sintomas psiquicos

e Disfasicas

e Dismnésicas (vg. deja vu)

e Cognitivas (estados oniricos, distorsiones
de la percepcién temporal, etc.)

e Afectivas (miedo, etc.)

e |lusiones (macropsia, etc.)

e Alucinaciones estructuradas
(mdsica, escenas, etc.)

CAIXA DE DESPLACAMENT

Parcial simple seguida por afectaciéon
de conciencia

e Sin automatismos

e Con automatismos

Descarga unilateral
o bilateral,

difusa o focal

en regiones
temporales

o frontotemporales

Parcial compleja
(con afectacion
del nivel

; . Con afectacion inicial del nivel
de conciencia)

de conciencia
e Sin automatismos
e Con automatismos

Parcial simple que evoluciona

a generalizada
9 Descarga focal

Parcial . . . unilateral o bilateral
- Parcial compleja que evoluciona N
que evoluciona . que evoluciona
; a generalizada
a generalizada a descarga

. . . eneralizada
Parcial simple que evoluciona a parcial g

compleja y después a generalizada
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Tabla Il. Clasificacion de las crisis generalizadas.

Tipos de crisis

Patron EEG critico habitual

Complejos de punta-onda bilateral
regulares y simétricos a 3 Hz
(aunque pueden ser de 2-4 Hz)

EEG mas heterogéneo e irregular

con complejos irregulares de punta-onda,
actividad rapida u otras anomalias
paroxisticas

Polipunta-onda o a veces punta-onda
u ondas agudas y lentas

Actividad rapida (10 Hz o mas)
y ondas lentas o puntas ocasionales

Actividad rapida de bajo voltaje
o ritmos rapidos a 9-10 Hz

que disminuyen en frecuencia
y se incrementan en amplitud

Ritmo a 10 Hz o0 més que disminuye

en frecuencia y sube en amplitud durante
la fase tonica y que se interrumpe

por ondas lentas durante la fase clénica

Polipunta-onda o actividad rapida
de bajo voltaje

e [dentificacion de los datos sugestivos de epileptogenicidad y del tipo de crisis:
esta fase es de vital importancia para establecer el diagndstico diferencial de todo
fendmeno paroxistico. Una vez sospechada la naturaleza epiléptica debemos
intentar identificar el tipo de crisis, pues esta informacién es la base para la orien-
tacion etioldgica y, en caso de ser necesario, también terapéutica.

o
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e Integracion del significado de la crisis epiléptica en el contexto clinico del paciente:
una primera crisis puede ser la manifestacion inicial de un sindrome epiléptico
determinado o de un proceso subyacente. En el primer caso nos encontraremos
ante espontaneas idiopaticas o criptogénicas, refiriéndonos con este término a
aquellas gue somos incapaces de identificar un factor desencadenante. En el sequn-
do caso se denominan crisis sintomaticas, que pueden ser agudas y remotas o tar-
dias, y es prioritario identificar el proceso subyacente que las origina, pues nuestra
actuacion debe dirigirse a la resolucion de éste, con independencia de que sea
necesario el tratamiento de las crisis.

® Planteamiento del esquema terapéutico: la ultima fase de la actuacion en el servi-
cio de urgencias consiste en definir un esquema terapéutico que incluya la enfer-
medad de base en el caso de crisis sintomaéticas, la definicion de la necesidad o no
de tratamiento profilactico inmediato, sus caracteristicas y duracion, y finalmente la
decisiéon de iniciar tratamiento crénico profilactico con farmacos antiepilépticos.

Las actuaciones en cada una de las tres fases deben fundamentarse en la integracion
de los datos obtenidos de una adecuada historia clinica, de una exhaustiva explora-
cion fisica y, finalmente, de las pruebas complementarias disponibles en el area de
urgencias. Consideraremos de manera mas detenida cada una de estas fases.

Diagnéstico diferencial de las crisis epilépticas y su tipo

Historia clinica y exploracion

El primer objetivo de la labor diagnéstica en el drea de urgencias sobre un enfermo con
un fendbmeno paroxistico es, precisamente, identificar su naturaleza, discriminando los
fenomenos epilépticos del resto de trastornos paroxisticos. Como ya se ha comentado,
este paso sera clave para la orientacion del futuro estudio etiolégico y de la actitud tera-
péutica. Las herramientas mas importantes en el diagnéstico de un paciente con una
crisis epiléptica para conseguir este objetivo son la historia clinica y la exploracion.

Aungue no existe una historia clinica ‘estandarizada’ para el enfermo epiléptico, si hay
unos requisitos basicos que debe cumplir (Tabla Ill). Es necesario investigar la existen-
cia de antecedentes personales que pudieran ser epileptégenos. En concreto, es im-
portante indagar sobre posibles enfermedades intrauterinas o perinatales, y sobre la

o
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Tabla Ill. Evaluacién clinica de una primera crisis epiléptica.

Patologia pre y periparto
el S o Peso del recién nacido
personales e Sufrimiento fetal

e Convulsiones neonatales

Hitos de desarrolo psicomotor
Convulsiones febriles
Infecciones del SNC
Traumatismo craneoencefalico

el Investigacion de antecedentes de sindromes epilépticos familiares o enfermedades
familiares neurolégicas

Cronopatologia de las crisis

Descripcién detallada de semiologfa critica referida

Investigacion de enfermedades sistematicas (anamnesis dirigida)
Investigacion de patologia psiquiatrica (anamnesis dirigida)
|dentificacion de sindromes especificos (anamnesis dirigida)

Historial de farmacos ensayados, grado de refractariedad y afectacion
de la calidad de vida

Enfermedad
actual

e Exploracion sistematica completa
Exploracion e Exploracion neuroldgica completa. Especial atencion a: datos focales,
signos de hipertension craneal o afectacion cognitiva

existencia de convulsiones neonatales, la adquisicién de hitos en el desarrollo psico-
motor, la presencia de convulsiones febriles y sus caracteristicas, antecedentes de
infecciones neuromeningeas o traumatismos craneoencefalicos. Asi mismo, se debe
investigar si hay antecedentes familiares de sindromes epilépticos o enfermedades
neuroldgicas, y realizar un minucioso apartado de enfermedad actual en el que se
recojan como datos indispensables la cronopatologia de las crisis, una detallada des-
cripcion (obtenida del paciente y testigos) de la semiologia de la crisis dentro de lo
posible (basico para el establecimiento del tipo de crisis), una anamnesis dirigida que
recabe datos sugestivos de posibles enfermedades sistémicas agudas subyacentes que
pudieran orientarnos hacia la posibilidad de una crisis sintomatica, toma de farmacos
con actividad proconvulsionante conocida, patologia psiquiatrica y sindromes especi-
ficos (desencadenantes especificos de la crisis, fenomenos mioclénicos previos, fené-
menos cognitivos paroxisticos anteriores, etc.).

Por ultimo, es necesaria una completa exploracién sistémica y neuroldgica, con espe-

cial atencién a datos que identifiquen signos neurolégicos focales, de hipertension
intracraneal o meningeos, y afectacion cognitiva.

o
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Esta historia clinica estructurada nos dara informacion suficiente para etiquetar el
diagnéstico y el tipo de la crisis, establecer una posible comorbilidad y procurarnos
datos orientativos hacia la causa desencadenante. No obstante, existe una gran varie-
dad de episodios paroxisticos que pueden imitar una crisis epiléptica. Los mds impor-
tantes son las crisis psicdégenas y los sincopes en todas las edades, y los ictus
transitorios en la vida adulta tardia y en el anciano. Las crisis psicogenas o pseudocri-
sis constituyen una causa frecuente de falso diagndstico, ya que pueden simular cual-
quier tipo de crisis epiléptica y aparecer a cualquier edad. En torno al 20% de los
pacientes diagnosticados erréneamente de crisis epilépticas resistentes al tratamiento
cronico con farmacos padecen en realidad crisis psicogenas; con frecuencia coexisten
con crisis epilépticas genuinas, se suelen asociar a diversos procesos psiquiatricos y en
muchas ocasiones es dificil su diagnéstico de certeza con la anamnesis; sin embargo,
una serie de datos clinicos pueden orientarnos en su diagnéstico cuando simulan cri-
sis generalizadas tonicoclénicas [6] (Tabla IV). La causa mas frecuente de confusién
con crisis tonicoclénicas generalizadas son los sincopes, ya sean vasovagales, cardia-
cos o de otra indole, por la posible aparicion de determinados fendémenos motores
con breve actividad ténica y mioclénica en algunos pacientes con sincope, siendo Uti-
les en su diferenciacion la existencia de estado presincopal, corta duracion y recupe-
racion rapida, la determinacion de la tensién arterial en decubito y bipedestacion para
detectar hipotension ortostatica, y la practica de un electrocardiograma en busca de
blogueos u otras alteraciones [7]. Un frecuente error diagndstico lo constituyen los
ictus transitorios de cualquier localizacion, tanto por exceso como por defecto; asi,
por ejemplo, determinados pacientes con ictus transitorios por patologia de carétida
que presentan movimientos clénicos de un miembro pueden ser diagnosticados de
crisis epiléptica focal motora, y viceversa, numerosos pacientes ancianos con estados
transitorios de paralisis postictal por una crisis focal motora o estados de confusion
por crisis parciales complejas prolongadas pueden ser diagnosticados de ictus transi-
torios [8]. En estos casos es esencial profundizar en la anamnesis dirigida para evitar
pasar por alto fendmenos tipicamente epilépticos, como la presencia de actividad
motora ténica, clénica o automatica, o la presencia de sintomas sensitivos muy suges-
tivos de etiologia epiléptica, como puede ser la denominada ‘progresién jacksoniana’.
En cualquier caso, no debe olvidarse que, en ocasiones, los fenomenos epilépticos y
vasculares isquémicos pueden presentarse de forma simultanea, como es el caso de
las crisis epilépticas sintomaticas agudas en el seno de una enfermedad vascular cere-
bral. Tradicionalmente se han considerado mas frecuentes las crisis sintomaticas en
casos de isquemia de origen venoso (sea por trombosis de venas corticales o de senos
durales) y cardioembolica. Diversos fenomenos paroxisticos (como la migrafa con
aura o la migrafna basilar), determinados trastornos del movimiento, parasomnias y
otros, en ocasiones pueden simular crisis epilépticas de distintos tipos [9] (Tabla V).

o
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Tabla IV. Diagnéstico diferencial entre crisis generalizada tonicoclénica y crisis psicogénica.

Forma de comienzo
Movimientos descoordinados
Balanceo pélvico

Llanto

Vocalizaciones

Inducidas por fenémenos psiquicos
(discusion, contrariedad, etc.)

Duracién

Estupor y confusién poscritica
Cianosis

Mordedura lingual
Incontinencia de orina

Reflejo corneal

Resistencia a la apertura ocular
Reflejo cutaneo plantar
Anomalias EEG basales

Anomalias EEG durante la crisis

Brusca

Raro

No

No

No

Raro

1-2 minutos

Frecuente

Frecuente

Frecuente

Frecuente

Ausente

Ausente

Frecuente extensor

Frecuentes

Si

Progresiva
Frecuente
Frecuente
Frecuente

Frecuente

Frecuente

Mas prolongadas
Raro

Raro

Raro

Raro

Presente
Frecuente

Flexor

No

No

Evaluacién mediante pruebas complementarias en el servicio de urgencias

Una cuestién de vital importancia en la evaluacion durante la fase aguda de una pri-
mera crisis epiléptica es la bateria de pruebas complementarias necesarias. Dado que
un buen numero de crisis de inicio atendidas en el Servicio de Urgencias son sintoma-
ticas, el objetivo general de estas pruebas debe trascender el mero diagnéstico del
tipo de crisis o sindrome epiléptico, y centrarse en descartar condiciones subyacentes
que puedan condicionar el pronéstico del enfermo a corto plazo.

o
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Tabla V. Diagnéstico diferencial de las crisis epilépticas.

Crisis mioclénicas

Crisis parciales simples

Crisis psicégenas Crisis psicégenas

Migrafa con aura Hiperplexia

Ictus transitorios Mioclonias fisiolégicas

Disfuncion paroxistica de esclerosis multiple Mioclonias benignas del suefio
Mioclonia focal no epiléptica Sindrome opsoclonia-mioclonia
Hiperventilacion con sintomas unilaterales Movimientos periodicos del sueno
Cataplejia Tics

Espasmo hemifacial Sincope vasovagal

Ataques de panico Sincope cardiogénico

Coreoatetosis paroxistica cinesigénica Arermdenes meEblics

Distonia ) .
Mioclonia generalizada de encefalopatias

Crisis epilépticas parciales complejas metabolicas e hipoxicas

Crisis psicogenas Crisis de fosa posterior
Amnesia global transitoria Sincope vasovagal
Parasomnias Sincope cardiogénico
Migrana basilar Crisis psicégenas
Conducta automética y alucinaciones Isquemia vertebrobasilar

de la narcolepsia ;
Vértigo

Alteraciones metabdlicas A ) } o
Hidrocefalia o afectacion transitoria

Ataques de panico de circulacion de liquido cefalorraquideo
Crisis psicogenas Episodios de caida criptogénicos
Somnolencia normal Cataplejia

Narcolepsia

Inatencién
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No hay un protocolo de pruebas diagndsticas establecido y universalmente aceptado.
El tipo de pruebas, y también el orden en que deben realizarse, se estableceran en
todos los casos guiados por los datos de la historia clinica y la exploracién fisica del
paciente.

Determinaciones analiticas

Ciertos trastornos metabdlicos pueden provocar crisis epilépticas sintomaticas agu-
das. Entre ellos, los mas frecuentes son la hipoglucemia, la hiponatremia y la uremia.

Las diversas series prospectivas publicadas han hallado que entre el 2,4 y el 8% de
n los pacientes con una primera crisis presentaban alguna de estas alteraciones meta-
bélicas en el momento de acudir al Servicio de Urgencias [10,11]. La mayoria de las
veces, estos trastornos pueden sospecharse con unas correctas anamnesis y explora-
cion fisica, siendo mas excepcional el hallazgo accidental (entre el 0,4 y el 1,47% en
las diferentes series) [11-14]. Por este motivo, existe un amplio debate acerca de la
necesidad de realizar estudios analiticos urgentes a los pacientes con una primera
crisis y en aquellos cuya anamnesis o exploracion fisica no orienten hacia una etiolo-
gia especifica. No obstante, nuestra opinién es que en cualquier adulto que sufra
una primera crisis epiléptica esta indicado, al menos, un estudio hematimétrico, de
glucosa, sodio y urea.

No hay estudios prospectivos que apoyen como norma la practica de determinacio-
nes de calcio, magnesio y fosfato. De la misma manera, tampoco los hay que demues-
tren el beneficio de un estudio de toxicos, que debera realizarse sélo en situaciones
clinicas concretas. La necesidad de otras pruebas analiticas debera ser siempre indivi-
dualizada y guiada por la posible patologia concomitante de base y los datos explo-
ratorios sistémicos (fiebre, signos de hepatopatia, etc.) y neuroldgicos (estado mental,
signos focales, etc.).

En los nifos el planteamiento es algo diferente ya que en la etapa infantil predomi-
nan las crisis espontaneas de sindromes epilépticos idiopaticos y las crisis febriles
sobre el resto de crisis sintomaticas. Por este motivo, la realizaciéon de un estudio ana-
litico en el area de urgencias no tiene un respaldo inequivoco de la literatura cienti-
fica. La mayoria de las guifas de practica clinica recogen este sentimiento. Asi, en la
Guia de Practica Clinica del Hospital Infantil de Cincinnati se establece de manera
taxativa que los estudios de laboratorio no estan indicados en la evaluacion de una
primera crisis en nifos entre 2 y 18 afios de edad [14], y las recomendaciones de la
Academia Americana de Neurologia establecen que las pruebas de laboratorio debe-
rian solicitarse sélo en circunstancias clinicas individuales que las requieran, como

o
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presencia de vomitos o diarrea, sospecha de deshidratacion o cuando haya un retra-
so en la recuperacién de la situacion basal [15].

Estudios de imagen cerebral

La necesidad de realizar un estudio de imagen cerebral en el Servicio de Urgencias
como parte de la evaluacion diagnostica de una primera crisis epiléptica, asi como si
hacerlo con tomografia computarizada (TC) o con resonancia magnética (RM) es
objeto de debate.

Es conocido el escaso valor de los estudios con TC para identificar lesiones cerebra-
les sutiles relacionadas con epilepsia, que si son detectadas con RM dirigidas y con
cortes apropiados. A pesar de ello, aproximadamente en una tercera parte de los
pacientes adultos que han presentado una primera crisis epiléptica se detectan lesio-
nes estructurales con TC craneal [12,16]. En los adultos, las principales etiologias de
una primera crisis sintomatica remota son la enfermedad vascular cerebral, los tumo-
res cerebrales, las gliosis y porencefalias postraumaticas, las enfermedades neurode-
generativas, las infecciones neuromeningeas y las malformaciones vasculares [17]. En
la mayoria de estos casos el diagnéstico puede establecerse con TC craneal.

Sin embargo, en los nifios, en los que, como ya ha sido comentado, la mayoria de
las primeras crisis asistidas en Urgencias representan formas de inicio de epilepsias
idiopaticas o crisis febriles, la situacién es diferente, y existen recomendaciones de
importantes sociedades cientificas que concluyen que no esta indicado realizar estu-
dios de imagen cerebral urgentes en nifos con crisis no febriles y con exploracién
neuroldgica normal [18].

En la mayorfa de las gufas de practica clinica disponibles, como es el caso de la esco-
cesa (Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN), se recomienda realizar algun
estudio de imagen cerebral en todos los pacientes adultos en que no se pueda llegar
a un diagnostico certero de epilepsia generalizada idiopatica [19]. Por otro lado, las
recomendaciones del American College of Emergency Physicians establecen que se
debe realizar un estudio de imagen cerebral a todos los pacientes que acudan al
Servicio de Urgencias con una primera crisis epiléptica siempre que dicho estudio sea
accesible, admitiendo un estudio demorado a una consulta ambulatoria cuando se
pueda garantizar el seguimiento [20].

Nuestra recomendacion al respecto, que coincide con la del Servicio Andaluz de
Salud [21], es la siguiente: se debe realizar una prueba de imagen cerebral (TC o

o
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RM) en un tiempo no superior a 72 horas a todos los pacientes con una primera cri-
sis epiléptica, salvo que se demuestre con certeza una causa toxicometabdlica, una
crisis febril tipica o una crisis de ausencia. Este estudio serd con TC craneal si el
paciente tiene déficit neurologico focal, alteracion del estado mental persistente,
signos meningeos o de hipertensién intracraneal, cefalea persistente, tratamiento
anticoagulante, traumatismo craneal reciente, historia previa de cancer o inmu-
nosupresion, o sospecha clinica de sida. Se realizard RM cerebral ur-gente en los
pacientes con una primera crisis cuando se sospeche encefalitis [22]. En caso de
demorar el estudio, la prueba de imagen preferible serd la RM cerebral, por su

n superioridad en la deteccion de lesiones sutiles, especialmente en los nifios [18].

Estudios neurofisiologicos

El registro electroencefalografico (EEG) en el Servicio de Urgencias no se considera
una practica necesaria habitual tras una primera crisis puesto que, aunque es recono-
cido su valor para predecir el riesgo de recurrencia de éstas [23], no se encuentra dis-
ponible en la mayoria de los centros en situaciones de urgencia y modifica escasamente
la actuacion en el paciente con una primera crisis ya superada. Ello no impide, sin
embargo, que pueda convertirse en un recurso utilizable en determinados casos, que
deben ser individualizados en funcién de los datos extraidos de la historia clinica rea-
lizada por personal experto. En concreto, se debe realizar estudio EEG en el Servicio
de Urgencias en los siguientes supuestos clinicos [20]:

e [dentificacion y tipificacion de los estados epilépticos no convulsivos: una de las
principales indicaciones para realizar un EEG en Urgencias es que se trate de una
situacion clinica, de especial interés, denominada estado epiléptico no convulsivo,
que se manifiesta con estados de confusién habitualmente prolongados y cuyo
diagnostico se basa en un alto grado de sospecha clinica, pero sélo puede confir-
marse con el registro EEG. Este registro, ademas, servird para diferenciar entre los
tipos de estado epiléptico no convulsivo, que presentan caracteristicas neurofisio-
l6gicas radicalmente diferentes segun el trazado EEG sea generalizado (estado de
ausencias) o focal (estado epiléptico parcial complejo). También es frecuente la
evolucién de un estado epiléptico convulsivo hacia una situaciéon que ha dado en
llamarse ‘estado epiléptico sutil’, en la que, en ausencia de actividad convulsiva, el
registro EEG sigue mostrando descargas epileptogénicas continuadas [24]. Esto ha
determinado que algunos expertos consideren necesario el registro EEG continua-
do después de un estado convulsivo.

e FEvaluacion de pacientes en situacion de coma: existen estudios que demuestran

o
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que hasta un 8% de los pacientes en situacién de coma que son atendidos en un
Servicio de Urgencias retinen criterios de estado epiléptico no convulsivo [25], y por
otro lado existen suficientes datos que indican que el retraso en su identificacion
estad intimamente ligado al aumento de la mortalidad [26]. De acuerdo con estos
datos, en aquellos enfermos en que la etiologia del coma no sea evidente tras la
puesta en marcha de los recursos diagnésticos habituales, debe considerarse la
realizacién de un EEG de manera urgente como complemento diagnéstico.

e Diagnostico de enfermedades con riesgo vital, crisis epilépticas sintométicas agu-
das y EEG patognomonico: tal vez el paradigma de estas enfermedades sea la
meningoencefalitis herpética, que presenta datos distintivos en el registro EEG. a
Otras situaciones en que el EEG puede tener un papel diagndstico importante son
las encefalopatias de origen toxico o metabdlico.

e Monitorizacion continua de pacientes con estado epiléptico refractario en coma
inducido farmacolégicamente.

En conclusiéon, nuestra recomendacion al respecto es que no estd indicado como
norma el uso del registro EEG en la evaluacion urgente de un paciente que consulte
por una primera crisis epiléptica, si bien debe practicarse en determinados casos,
seleccionados tras una adecuada historia clinica. No obstante, si debe realizarse de
forma diferida en aquellos pacientes con crisis sintomaticas remotas y en caso de cri-
sis espontaneas.

Puncion lumbar

Los estudios de liquido cefalorraquideo no estan recomendados tras una primera cri-
sis epiléptica no febril, tanto en nifos como en adultos. Existe un estudio prospectivo
en el que se analizan los resultados de la puncién lumbar tras crisis no febriles y no
se encuentra ningun caso de infeccion del sistema nervioso central [27]. Por tanto, se
puede concluir que no es una prueba indicada para la investigacién urgente de una
primera crisis epiléptica, a no ser que la historia clinica o la exploracién orienten hacia
una posible crisis sintoméatica aguda dentro de un proceso infeccioso neuromeningeo
o una hemorragia subaracnoidea con TC normal.
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Integracion del significado de la crisis en la clinica del paciente.
Causas de las crisis de inicio

Una vez alcanzado el diagnéstico de crisis epiléptica y de su tipo, es fundamental que
el clinico realice una labor de integracion de los datos obtenidos en la evaluacién cli-
nica y complementaria del paciente. Las posibles situaciones son:

e (risis epilépticas sintomdticas agudas: son numerosas las causas que pueden pro-
ducir una alteracion transitoria del metabolismo y de la excitabilidad neuronal y
precipitar crisis sintomaticas agudas (Tabla VI). El paradigma seria un enfermo con
una crisis secundaria a una situacién metabolica circunstancial o al consumo de
farmacos o sustancias téxicas con potencial epileptogeno. Su incidencia maxima se
da durante el primer afo de vida y en el anciano, fundamentalmente por altera-
ciones metabdlicas e infecciones neuromeningeas en el primer caso y por enferme-
dad vascular cerebral en la vejez [28]. Las alteraciones metabdlicas suelen producir
crisis generalizadas tonicoclénicas. Una excepcion es la hiperglucemia no cetésica
con estado de hiperosmolaridad, que puede inducir crisis focales recurrentes o
continuas que ceden con la correcciéon del trastorno metabolico. Habitualmente,
una vez tratado el proceso causal las crisis no van a recidivar, salvo que se repita
nuevamente el proceso desencadenante agudo o que, durante el proceso de repa-
racion cerebral en los casos de afectacion directa cortical, se genere una alteracion
estructural crénica que a la larga desencadene crisis sintomaticas remotas. El ries-
go de desarrollar este tipo de crisis esta ligeramente aumentado en los pacientes
con enfermedad vascular cerebral, traumatismo craneoencefélico e infecciones
neuromeningeas [29].

o (risis epilépticas sintomaticas remotas o tardias: son aquellos casos en que existe
una patologia crénica cerebral capaz de inducir crisis (Tabla VII). En este tipo de cri-
sis si existe una predisposicion a la recidiva, incluso una vez tratado el proceso sub-
yacente. El caso tipico serfa el de un enfermo con un tumor cerebral o una
malformacién vascular que afecta a zonas mas o menos extensas de la corteza
cerebral. Suponen alrededor de la quinta parte de los pacientes con una primera
crisis en la poblacién general y tienen una incidencia maxima en el anciano, debi-
do a patologia vascular cerebral crénica y tumoral [30]. Determinadas enfermeda-
des que pueden producir crisis sintomaticas agudas es posible que en su evolucién
desencadenen crisis sintomaticas remotas. Por ejemplo, un traumatismo craneo-
encefélico de cierta intensidad o un ictus hemorragico pueden acompafarse de
crisis sintomaticas agudas en los momentos iniciales del dafo cortical, que habi-

o
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Tabla VI. Principales causas de crisis sintomaticas agudas.

Alteraciones metabdlicas

Hipoglucemia

Hiperglucemia no cetdsica

Hiponatremia

Hipernatremia

Uremia por insuficiencia renal aguda o crénica
Insuficiencia hepatica aguda o crénica
Hipocalcemia

Porfiria

Otras

Encefalopatia andxica

AIXA DE DESPLACAMENT

Farmacos y agentes toxicos con propiedades
epileptogénicas (ver capitulo 3)

Abstencion de farmacos y agentes téxicos con
propiedades depresoras del sistema nervioso
central (ver capitulo 3)

Postraumatismo craneoencefalico

Crisis ‘de impacto’

Crisis postraumaética precoz

Infecciones neuromeningeas

Meningoencefalitis viricas, bacterianas
y parasitarias

Meningitis bacterianas

Procesos infecciosos localizados
(absceso, empiema, etc.)

Fase aguda de enfermedad vascular cerebral

Ictus hemorragico

Trombosis venosa cortical

Ictus isquémico cortical
Hemorragia subaracnoidea
Hematoma epidural y subdural
Encefalopatia hipertensiva

Eclampsia (ver capitulo 3)

Crisis febril en nifos (ver capitulo 3)

tualmente no van a recidivar; ahora bien, con los fendbmenos de reparacion cere-

bral se generan zonas de porencefalia y

de gliosis que en su evolucion pueden des-

encadenar crisis por actuar como focos irritativos cronicos de la corteza cerebral
adyacente. En realidad, las crisis sintomaticas remotas estan consideradas por la
ILAE como auténticos sindromes epilépticos sintomaticos relacionados con la loca-
lizacion [31], aunque aqui mantenemos su separacion con fines académicos, por
sus implicaciones prondsticas y terapéuticas.

Crisis epilépticas espontaneas idiopaticas o criptogénicas como primera manifesta-

cién de un sindrome epiléptico: se trata en este caso de la primera manifestacion

o
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Tabla VII. Principales causas de crisis sintomaticas remotas o tardias.

Gliosis y porencefalia postraumatica (crisis postraumatica tardia)

Gliosis y porencefalia postinfecciosa localizada

Enfermedad vascular cerebral

Gliosis y porencefalia postisquémica o poshemorragica
Malformacion vascular arteriovenosa
Angioma cavernoso

Vasculitis sistémica con afectacion cerebral

Tumores cerebrales

Gliales (astrocitoma, oligodendroglioma...)

Neurogliales (ganglioglioma, neuroepitelial disembrioplasico...)
Metastasis cerebrales

Infiltracion meningea por cancer o leucemia

Meningiomas

Malformaciones del desarrollo cortical (displasia cortical, heterotopia, hamartoma...)

Lesiones cerebrales perinatales. Paralisis cerebral infantil

Gliosis posradioterapia

Enfermedades degenerativas cerebrales (Alzheimer, Pick...)

critica de una epilepsia y el objetivo debe ser englobarla, si es posible, dentro de
un determinado sindrome. Se denomina sindrome epiléptico al padecimiento ca-
racterizado por un conjunto de sintomas y signos agrupados, en el que se incluyen
el tipo o tipos de crisis, su momento de aparicién, la edad de inicio, la existencia
de factores precipitantes, la frecuencia y la gravedad de las crisis, otras alteracio-
nes neuroldgicas asociadas, si las hay, y los resultados de los estudios complemen-
tarios, fundamentalmente del EEG y de las pruebas de imagen cerebral, que a
veces tienen implicaciones prondsticas. Se han descrito numerosos sindromes epi-
|épticos y en la actualidad la ILAE esta intentando agrupar y reestructurar toda la
clasificacién de los sindromes epilépticos [4]. No obstante, todavia sigue vigente su
clasificacién de 1989, que los divide en focales o localizados, generalizados, inde-
terminados y sindromes especiales [31] (Tabla VIII). En la gran mayoria de los casos,

o
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en la valoracion en el Servicio de Urgencias de una primera crisis no es posible esta-
blecer un diagnostico sindrémico, aunque si podra alcanzarse una sospecha clinica,
que deberad ser confirmada en evaluaciones posteriores y durante la evolucion.
También en numerosas ocasiones la crisis no recidivard y la denominaremos crisis ais-
lada o Unica de origen idiopatico o criptogénico.

La evaluacion de una primera crisis en el area de urgencias habra sido certera si se
encuadra al paciente en alguno de los tres supuestos anteriores.

Planteamiento del esquema terapéutico

La importancia de desarrollar de manera correcta las dos fases anteriores radica en
que de ellas derivara la actitud terapéutica. Aunque el tratamiento debe ser individua-
lizado en el paciente con una primera crisis epiléptica, existen unas directrices comu-
nes que debemos tener presentes a la hora de plantearnos el tratamiento. Asi, en una
crisis sintomatica aguda se precisara la resolucion de la situacion clinica que la preci-
pitd y el tratamiento de la crisis solamente durante la fase aguda, de forma mas o
menos prolongada dependiendo de la etiologia. En las secundarias a factores meta-
bdlicos o toxicofarmacoldgicos, aparte de la correccién del proceso causal se requeri-
ra el tratamiento inmediato de la crisis, medidas de mantenimiento y observacién mas
o0 menos prolongada, dependiendo de la gravedad del proceso. La privacién de far-
macos y alcohol se tratara en el capitulo 3.

En las crisis agudas sintomaticas por traumatismos craneoencefalicos, patologia vas-
cular cerebral o procesos infecciosos neuromeningeos se debe considerar un trata-
miento preventivo instaurado de forma aguda con farmacos antiepilépticos, entendido
como aquellos capaces de garantizar la eficacia preventiva en el plazo de minutos u
horas. Este tratamiento se debe mantener durante el proceso agudo, unos pocos dias
0 a lo sumo semanas. En pacientes con procesos estructurales agudos que no han
tenido crisis solamente esta recomendado el tratamiento preventivo en los traumatis-
mos craneoencefalicos graves durante el periodo inicial (primera semana) [32], al
haberse demostrado que el empleo de antiepilépticos reduce el riesgo de crisis pos-
traumaticas precoces, pero no de las tardias [33].

En las crisis epilépticas sintométicas remotas, ademas del tratamiento del proceso sub-
yacente (cuando se requiera), habra que decidir si es preciso un tratamiento preventivo

o
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Tabla VIIl. Principales sindromes epilépticos de la clasificacion internacional (ILAE 1989).

1. Sindromes epilépticos relacionados con la localizacion

Epilepsia infantil benigna con puntas centrotemporales (rolandosilviana)

1 Epilepsia infantil benigna con paroxismos occipitales
Idiopaticos prep E P P
Epilepsia benigna de la lectura
Epilepsia parcial continua crénica progresiva
Epilepsia con crisis precipitadas por patologia estructural
12 Epilepsias del l6bulo temporal
Sintomaticos Epilepsias del I6bulo frontal
Epilepsias del I6bulo occipital
Epilepsias del [6bulo parietal
1.3

Criptogénicos
(presumiblemente
sintomaticos,
pero de etiologia
desconocida)

2. Sindromes epilépticos generalizados
Epilepsia de ausencias infantil
Epilepsia de ausencias juvenil

Epilepsia mioclénica infantil

2.1 A et eyl VAo A .
Idiopaticos Epilepsia mioclénica juvenil
Epilepsia con crisis generalizadas tonicoclonicas del despertar
Epilepsias con crisis de precipitacion especifica (reflejas)
Otras
Sindrome de West
2.2 Sindrome de Lennox-Gastaut
Criptogénicos
o sintomaticos Epilepsia con ausencias mioclénicas
Epilepsia mioclonicoastatica
Encefalopatia mioclénica precoz
=fallagla no cspecied Encefalopatia epiléptica l|r11fant|l
5 precoz con brote-supresion
Sintomaticos Otras

Malformativos
Etiologfa especifica
Metabolicos

o
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3. Sindromes epilépticos indeterminados (focales o generalizados)

Crisis neonatales

31 Epilepsia mioclonica grave de la infancia

Con ambos tipos de crisis Punta-onda continua durante el suefio de ondas lentas

Afasia epiléptica adquirida (sindrome de Landau-Kleffner)

3.2
Otros de localizacion
indeterminada

4. Sindromes especiales

Convulsiones febriles
Crisis epiléptica o estado epiléptico Unico

Otros

instaurado de forma aguda y/o iniciar un tratamiento preventivo con algun farmaco
antiepiléptico de forma cronica.

En la primera crisis espontanea idiopatica o criptogénica, la pregunta a responder es
si se cree necesario instaurar un tratamiento profilactico a largo plazo, entendiendo
como tal la administracion por via oral de un farmaco seleccionado en funcién del
tipo de sindrome o de crisis.

Asi, el esquema terapéutico debe responder a tres preguntas esenciales:
¢Es necesario un tratamiento preventivo instaurado de forma aguda?

Existen muy pocos estudios destinados a evaluar la recurrencia precoz de una prime-
ra crisis. En el aflo 1995, Tardy et al [13] publicaron un estudio retrospectivo en el que
evaluaban el grado de recurrencia en el plazo de 24 horas tras una primera crisis en
pacientes con crisis tonicoclénicas aisladas que recuperaban su estado basal de forma
inmediata. Hallaron que 46 de 247 (18,6%) pacientes evaluados tuvieron una recu-
rrencia precoz de las crisis, concentrandose este porcentaje en determinados subgru-
pos etiologicos, de los cuales los mas importantes fueron el de crisis relacionadas con
el consumo de alcohol (bien por intoxicacién o por privacion) y el de crisis sintomati-
cas por lesiones cerebrales.

o
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Nuestra recomendacion, dada la ausencia de evidencias de alto nivel, es que se debe
realizar un tratamiento preventivo agudo en aquellos pacientes en que, tras una pri-
mera crisis, se den algunos de los siguientes supuestos:

e Evidencia de lesion estructural en las pruebas de imagen cerebral con capacidad
epileptogena (tumoracion cerebral con afectacién de areas corticales, isquemia
territorial, trombosis venosas corticales, hemorragia cerebral intraparenquimatosa
u otras lesiones estructurales epileptégenas).

n ¢ Evidencia de infeccién neuromeningea.

e Traumatismos craneoencefalicos graves con o sin crisis postraumaticas precoces.
e Sindrome de abstinencia alcohdlica.

Se puede plantear un tratamiento preventivo en fase aguda en determinados casos
no incluidos en los supuestos anteriores, pero en los que la recurrencia de las crisis
pudiera afectar vitalmente al enfermo. Por ejemplo, podrian encuadrarse en este
grupo las crisis aisladas tonicoclénicas en una paciente gestante durante la fase final
del embarazo. o las acontecidas en pacientes con una hemorragia subaracnoidea
reciente, situacion en que una recidiva de la crisis puede ser catastrofica.

Por ultimo, en cualquier caso parece una actitud razonable, incluso si no se va a ins-
taurar un tratamiento preventivo en fase aguda, la observaciéon en el hospital duran-
te al menos 12-24 horas, dada la posibilidad de recurrencia precoz.

En caso de que esté indicado iniciar el tratamiento de forma aguda,
¢cual es el farmaco antiepiléptico de eleccion?

Aungue el capitulo 2 se dedicara con mayor profundidad a tratar cuéles son los far-
macos antiepilépticos de eleccién y su pauta de introduccion y dosificacién, en este
capitulo introduciremos algunos conceptos referidos al uso de aquellos farmacos que
garanticen eficacia en un periodo corto desde su introduccién y que, por tanto, sean
especialmente Utiles en los casos en los que precisemos el inicio de un tratamiento
preventivo en fase aguda de una enfermedad con alto riesgo de generar crisis epilép-
ticas de manera inmediata, independientemente de que con posterioridad, en caso
de precisar un tratamiento a largo plazo, estos farmacos deban o no mantenerse
durante el seguimiento ambulatorio del enfermo.

o
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En lineas generales, la eficacia antiepiléptica inmediata puede conseguirse utilizando
los farmacos a través de dos vias de administracion:

* Via intravenosa: consigue la liberacion directa del farmaco antiepiléptico dentro de
la corriente sanguinea y, por tanto, se alcanzan concentraciones plasmaticas de
forma inmediata [34]. En la actualidad, cuatro de los antiepilépticos comercializa-
dos pueden usarse por via parenteral: fenobarbital, fenitoina, acido valproico y
levetiracetam. En la practica, sin embargo, el empleo de fenobarbital parece res-
tringido a situaciones de estado epiléptico (ver capitulo 3).

* Via enteral: la mayoria de los farmacos antiepilépticos disponibles precisan una
escalada lenta de dosis cuando se usan por via enteral para evitar efectos secun-
darios dosisdependientes y, por tanto, son de utilidad limitada en situaciones
agudas. Sin embargo, algunos farmacos, sobre todo los que tienen alta biodisponi-
bilidad y bajo perfil de reacciones adversas dosisdependientes, no adolecen este
problema. Estas caracteristicas permiten la administracion de una dosis de carga
por via oral suficiente para garantizar la adquisicién relativamente rapida de
niveles terapéuticos. Los antiepilépticos que cumplen estas condiciones son: car-
bamacepina, fenitoina, acido valproico y levetiracetam. Con la excepcién de la
carbamacepina, los otros tres farmacos coinciden en que también cuentan con
la posibilidad de administracion por via parenteral, siendo por este motivo espe-
cialmente idéneos de cara a la hipotética necesidad de continuar el tratamiento
antiepiléptico en el momento del alta.

Dado que esos tres farmacos son Utiles tanto en crisis parciales como en la mayoria de
las crisis generalizadas (con la excepcion de la fenitoina en el caso de crisis de ausen-
cias y mioclénicas), y debido a que carecemos de evidencias cientificas de suficiente
consistencia que contesten a la pregunta de cudl es el antiepiléptico méas eficaz en
estas situaciones, la decision final de usar uno u otro debe individualizarse en cada caso
en funcién del perfil de efectos adversos, la comorbilidad concreta del enfermo, las
interacciones farmacolégicas posibles y las previsiones de uso a largo plazo.

Fenitoina

La fenitofna ha sido el antiepiléptico de referencia para situaciones agudas, aconseja-
do tradicionalmente en los manuales de neurologia y de urgencias [35-37], y hasta
hace poco tiempo era, junto con el fenobarbital, el Unico disponible para uso por via
parenteral. Su introduccion en el afno 1938 supuso un avance sin precedentes en el
tratamiento agudo de las crisis epilépticas, dada su alta efectividad en la erradicaciéon
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Tabla IX. Pautas recomendadas para el uso de fenitoina en situaciones de urgencia.

Tiempo para alcanzar | Modo de administracion Via de administraciéon

rango terapéutico (dosis-velocidad)

Intravenosa
20 min 15-20 mg/kg en 20 min minimo (50 mg/min) e p—
circulatoria y respiratoria

Adultos: 1.000 mg en una dosis,

seguidos de 300 mg/dia
46 h . : Oral
Nifos: 15 mg/kg en una dosis,

seguidos de 5 mg/kg/dia

Adultos: 300 mg/8 h, seguidos de 300 mg/24 h
24-30 h Oral
Nifos: 5 mg/kg/8 h, sequidos de 5 mg/kg/dia

Adultos: 200-400 mg/dia
5-15 dias Oral
Nifos: 5 mg/kg/dia

de las crisis y una capacidad sedante relativamente poco intensa. La experiencia acu-
mulada hasta el momento de su uso en situaciones urgentes ha sido tan ingente, que
ha dado lugar al acufiamiento de los términos 'hidatoinizacién' o 'impregnacion
hidantoinica', con los cuales se hace referencia al proceso de administracion de feni-
toina por via intravenosa u oral para alcanzar dosis terapéuticas en un corto perfodo.
Las pautas mas habituales que se recomiendan para realizar este proceso por via intra-
venosa u oral, dependiendo de la situacién clinica, se resumen en la tabla IX [35-39].
Es importante recordar que no se debe usar suero glucosado, por posible precipita-
cion de la fenitoina. El proceso de impregnacion con fenitoina se debe realizar con un
control clinico estrecho para detectar signos de intoxicacion (nistagmo, ataxia, altera-
cion del nivel de conciencia...), que deben actuar como factores limitantes.

La irrupcion en el mercado de alternativas a la fenitoina para conseguir niveles tera-
péuticos de forma réapida ha condicionado su utilizacién a otras consideraciones,
entre las que destacan el perfil de efectos adversos y la comorbilidad del enfermo
(Figura 1). Asf, se conoce que la administracion intravenosa de fenitoina puede gene-
rar complicaciones cardiovasculares, como hipotensién arterial, depresion de la con-
duccién auricular y ventricular, arritmias graves vy fibrilacion ventricular [40]. Estos
efectos adversos son mas frecuentes en ancianos y cuando se utilizan tasas rapidas de
perfusion intravenosa [41], pero estan sometidos a un alto grado de variacién interin-
dividual, lo que obliga en cualquier caso a la monitorizacion cardiocirculatoria
durante su perfusion. Por otro lado, la fenitoina es un antiepiléptico con numerosas
interacciones con farmacos de uso habitual, incluidos algunos de los administrados a
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Tabla X. Pautas recomendadas para el uso de acido valproico en situaciones de urgencia.

Tiempo para alcanzar Modo de administracion Via de administracion
rango terapéutico (dosis-velocidad)
. 30 mg/kg

5 min 7-10 mg/kg/min Intravenosa
Adultos: 20 mg/kg en bolo (6 mg/kg/min), Intravenosa, diluido en

<1h seguido dentro de 1 h por 20 mg/kg en formu- 50 mL de suero salino,
lacion oral de liberacion retardada cada 24 h seguida de oral
Adultos: 25 mg/kg en 30 min, seguido Intravenosa en carga

<1h de infusién continua de 100 mg/h/24 h, e infusién continua,
seguido de dosis oral de 20-30 mg/kg seguida de oral

=1h AIHIOEE 25 (71 Intravenosa

3 mg/kg/min

enfermos con cardiopatia, como los anticoagulantes orales y la digoxina. Obviamente,
en funcién de estos datos, los pacientes con antecedentes de cardiopatia no son bue-
nos candidatos a recibir tratamiento agudo con fenitoina. Las hepatopatias, si bien no
contraindican la utilizacién del farmaco, obligan a extremar la prudencia y vigilar de
forma activa la funcion hepatica [42].

En lo referente a las previsiones de tratamiento crénico, la fenitoina no es un antiepi-
léptico de primera eleccion en practicamente ningun caso, por sus efectos adversos
cronicos y la dificultad de uso [43]; su utilizacion en fase aguda se encuentra con el
inconveniente de haber de sustituirse con frecuencia por otro antiepiléptico mas reco-
mendable para su uso a largo plazo.

Acido valproico

Segun las indicaciones aprobadas, el 4cido valproico en administracion intravenosa
debe reservarse para pacientes inconscientes en los que la via oral no es posible y
para aquellas situaciones urgentes en que se precisa una rapida induccion terapéu-
tica. Las pautas de administracion recomendadas son diversas y se incluyen en la
tabla X [44-50].

En lineas generales, la incidencia de efectos adversos relacionados con el uso de acido
valproico en formulacion intravenosa es baja. Entre los méas frecuentemente comuni-
cados se encuentran cefaleas, reacciones locales (sobre todo parestesias o dolor local
relacionado con el tiempo de la perfusion), nduseas o vomitos, y somnolencia. Se han
descrito muy pocos casos de encefalopatia hiperamoniémica tras la administracion
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intravenosa de &cido valproico. Respecto al perfil de efectos adversos cardiovascula-
res, el acido valproico ha demostrado la ausencia de trastornos hemodinamicos (en
concreto, hipotensién o arritmias) incluso con las pautas méas agresivas [44,51], por lo
que es preferible a la fenitoina en pacientes con riesgo cardiolégico.

Sin embargo, su metabolismo casi exclusivamente hepatico recomienda no usarlo en
pacientes con algun tipo de hepatopatia. Otras situaciones en las que se contraindi-
ca su uso son la existencia de alguna variedad de porfiria o de trastorno del ciclo de
la urea, los trasplantes de médula 6sea durante la fase de prendimiento, y la infeccion
por virus de inmunodeficiencia humana, pues existen evidencias experimentales de
que puede estimular la replicacion del virus [32].

Al contrario de lo que ocurre con la fenitoina, el acido valproico sigue siendo el far-
maco de primera elecciéon en los sindromes epilépticos que cursan con crisis genera-
lizadas y tiene una eficacia contrastada también en crisis parciales. Ello hace que se
trate de un antiepiléptico con mejores perspectivas de plantearse como posible trata-
miento a largo plazo, sobre todo en los casos que cursen con crisis generalizadas o se
sospeche el diagndstico de epilepsia generalizada idiopatica.

Levetiracetam

Es el antiepiléptico comercializado mas recientemente en Espafia en formulacion
intravenosa, indicado para aquellas circunstancias en las que la administracién oral no
es temporalmente viable. Existe bioequivalencia entre la dosis oral y la parenteral, asf
como en los intervalos de aplicacion [52], lo que hace sencillo su recuerdo y el paso
de la pauta intravenosa a la oral. Es necesario diluir la dosis en 100 mL de solucion
compatible (cloruro sédico, dextrosa al 5% o Ringer lactato) y perfundirlo en 15 minu-
tos (Tabla XI). Ritmos mas rapidos se han tolerado bien en adultos sanos (hasta 1.500-
2.500 mg en 5 minutos) [53].

Su biodisponibilidad oral se acerca al 100%, con un pico de concentracién maxima a las
1-3 horas con estdbmago vacio (con nutricién enteral se reduce un 27%) [54]. Dosis ini-
ciales de 500 mg/12 h en adultos y 5-10 mg/kg/dia en nifios pueden ser suficientes para
controlar crisis sin reacciones indeseables, pero el estado de equilibrio no se alcanza
hasta dos dias después de administracion oral continua [54]. Su amplio rango terapéu-
tico (35-118 pMI/L) hace innecesaria la monitorizacién de concentraciones séricas.

Ademas de ser eficaz desde el primer dia de terapia, tal eficacia es sostenida [55] y la
tolerabilidad tras infusién intravenosa de 500-1.500 mg/mL en 15 minutos cada 12
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Tabla XI. Pauta recomendada para el uso de levetiracetam en situaciones de urgencia.

Tiempo para alcanzar Modo de administracion Via de administracion

rango terapéutico (dosis-velocidad)

Intravenosa

Dilucion de la dosis
correspondiente

en 100 mL de suero salino

500-1.500 mg/12 h,
15 min en infusién continua de 15 min
Dosis maxima: 3.000 mg/dia

horas, muy buena [56], o que a priori hace que resulte muy apropiado para su uso
en situaciones de urgencia. Desde el punto de vista farmacocinético, el levetiracetam
ha demostrado tener un perfil que lo acerca al concepto de 'farmaco ideal' si atende-
mos a sus caracteristicas de absorcion, cinética, interacciones y dosificacion [57]. Su
metabolismo primordialmente renal, sin embargo, obliga al ajuste de dosis en casos
de insuficiencia renal, lo que dificulta su uso en estos enfermos.

LEV > pHTD PHT/VPA > LEV?

VPA/LEV

Cardiopatia arritmica
Inestabilidad hemodindamica

Figura 1. Algoritmo de preferencia en la utilizacion de farmacos antiepilépticos por via intravenosa en
fase aguda seguin comorbilidad asociada. En rojo y tachados, los antiepilépticos no recomendados en
cada situacion clinica. LEV: levetiracetam; PHT: fenitoina; VPA: acido valproico. * Precisa ajuste de dosis
en funcién del aclaramiento de creatinina; ® Utilizacion con estrecha vigilancia de la funcién hepatica.
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Aungue en la actualidad la falta de experiencia en situaciones urgentes es su princi-
pal limitacion, ya se han comunicado algunas series de pacientes en las que su uso en
situaciones agudas resultd seguro y eficaz [58,59].

La figura 1 muestra un algoritmo terapéutico que resume nuestras recomendaciones
en la utilizacién de farmacos antiepilépticos intravenosos en fase aguda, en funcién
de las posibles comorbilidades.

¢Se debe instaurar una profilaxis antiepiléptica a largo plazo?

Como norma general, se acepta que no esta indicado instaurar una profilaxis antiepi-
léptica a largo plazo tras una primera crisis [42]. No obstante, existen pruebas de que
el riesgo de recurrencia tras una primera crisis es del 42% a los dos afios, siendo algo
mayor en los nifios que en los adultos, asi como de que determinadas circunstancias
pueden aumentar de forma considerable este riesgo, especialmente en los nifios [60].
Entre ellas destacamos las crisis sintométicas remotas, las alteraciones epileptiformes
en el EEG y el diagnostico sindrémico de epilepsia generalizada idiopética.

A la vista de estos datos y ante la ausencia de evidencias cientificas que acrediten una
determinada actitud, nuestra recomendacién es iniciar el tratamiento antiepiléptico
crénico tras una primera crisis en los siguientes supuestos:

e (Crisis sintomaticas remotas.

¢ De forma diferida, tras la practica del EEG, en los pacientes con crisis no sintoma-
ticas en que se constate la existencia de anomalfas epileptiformes tipicas.

¢ Inicio de la crisis en forma de estado epiléptico por la posibilidad incrementada de
recurrencia en forma de un nuevo estado epiléptico, si bien esta probabilidad es
del 4% en los pacientes con estados epilépticos idiopaticos o criptogénicos de ini-
cio, a diferencia de los estados epilépticos sintomaticos remotos, que pueden reci-
divar como estado epiléptico en el 44% de las ocasiones [42].

Cuando exista una sospecha fundada de que estamos ante la primera manifestacion
una epilepsia generalizada idiopatica, dada la alta tasa de recurrencia de las crisis en
estos casos, se debe garantizar la remision a una consulta especializada de manera
preferente.
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En los pacientes que hayan tenido dos o0 mas crisis espontaneas de cualquier tipo esta
indicado el comienzo del tratamiento profilactico cronico con farmacos antiepilépti-
cos, dado que la probabilidad de repeticion asciende al 73%, la mayoria en el primer
ano [61].

Conclusiones

Puesto que la mayor parte de los pacientes con una primera crisis acuden al Servicio
de Urgencias, todos los médicos que pueden atenderlos de manera urgente deben
estar familiarizados con su diagnoéstico y tratamiento. Ante un paciente con sospecha
de una primera crisis se debe realizar una historia clinica y una exploracién pormeno-
rizadas que apoyen el diagnostico de certeza. El paciente con una crisis epiléptica con-
firmada debera ser sometido a observacion durante un tiempo no inferior a 12-24
horas, dada la posibilidad de recidiva precoz. Se debe realizar un estudio complemen-
tario dirigido en funcion de la historia clinica (tipo de crisis, antecedentes, edad,
hallazgos exploratorios y otros), que en general incluird un estudio analitico basico y
una prueba de imagen cerebral. A la vista de los resultados debera incluirse al pacien-
te en uno de estos tres grupos: crisis sintomatica aguda, crisis espontanea sintomati-
ca remota o crisis espontanea no sintomatica. Los pacientes con crisis sintomaticas
agudas y remotas requieren el tratamiento de la causa y el tratamiento de la crisis en
fase aguda (mas o menos prolongado dependiendo de la etiologfa), y en las crisis sin-
tomadticas remotas se iniciara tratamiento preventivo cronico con farmacos antiepilép-
ticos. Los pacientes con crisis espontaneas no sintomaticas requieren tratamiento y
soporte durante la crisis, y solamente se iniciara tratamiento preventivo crénico con
antiepilépticos en aquellos cuya primera manifestacion haya sido en forma de estado
epiléptico o de manera diferida, si presentan anomalias epileptiformes en el EEG.
Ante la necesidad de alcanzar niveles terapéuticos en un corto periodo pueden utili-
zarse la fenitofna, el &cido valproico y el levetiracetam, sobre todo los dos dltimos, por
su seguridad, tolerabilidad, eficacia y la posibilidad de continuar por via oral con dosis
de mantenimiento tras su uso intravenoso. Todos los pacientes con una primera crisis
deben ser remitidos al neurélogo para profundizar en su estudio y valorar el segui-
miento mas apropiado (Figura 2).
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AN

Neurdlogo o neuropediatra

1

Tratar causa Tratar causa (si precisa) Tratar fase aguda
Tratar fase aguda Tratar fase aguda No tratar con FAE crénicos
Tratar con FAE crénicos (salvo si estado epiléptico)

Crisis epiléptica Crisis epiléptica Crisis epiléptica
sintomatica aguda sintomatica remota espontanea
no sintomatica

Filiacién y tratamiento

Pruebas complementarias Otros eventos paroxisticos
(analitica, imagen cerebral no epilépticos
y otras, si precisa)

Anamnesis detallada
Exploracién general
y neurolégica

Sospecha de primera
crisis epiléptica

Figura 2. Algoritmo diagnoéstico-terapéutico de la primera crisis epiléptica en el Servicio de Urgencias.
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Recomendaciones diagnésticas

y terapéuticas en el paciente epiléptico
con crisis descompensadas

o con efectos adversos de la medicacion
en situaciones de urgencia

Introduccion

Alrededor del 50% de las personas que acuden al Servicio de Urgencias por crisis epi-
lépticas padecen epilepsia activa en tratamiento [1,2]. Estos pacientes requieren habi-
tualmente una atencién diferente a la que necesitan los pacientes con una primera
crisis epiléptica, puesto que ya se conoce su diagndéstico y generalmente estan toman-
do farmacos antiepilépticos. En estos casos, lo que nos interesa es conocer y corregir,
si es posible, los factores que han descompensado la epilepsia. En la mayor parte de
las ocasiones, la recidiva de las crisis puede deberse a un abandono parcial o total del
tratamiento, a una dosificacion insuficiente o a interacciones de los farmacos antiepi-
lépticos con otros farmacos. Por otro lado, los pacientes epilépticos pueden acudir al
Servicio de Urgencias no por crisis sino por sufrir efectos adversos de los farmacos que
estan tomando. Por estos motivos, los médicos que atienden patologia urgente deben
conocer las caracteristicas basicas de los farmacos antiepilépticos en uso.

En este capitulo se consideran las indicaciones de traslado al hospital de un paciente
epiléptico con una crisis, las causas habituales de descompensacién de las crisis, las
pruebas complementarias que se requieren, algunos conceptos béasicos sobre los far-
macos antiepilépticos y el método diagnoéstico y terapéutico general en el paciente
epiléptico que acude al Servicio de Urgencias por algun aspecto relacionado con su
enfermedad.
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Indicacion de traslado al servicio de urgencias hospitalario

En general no es necesario llevar al hospital a una persona que padece epilepsia cuan-
do ha sufrido una crisis similar a las que ha presentado con anterioridad. El traslado
al hospital esté justificado cuando existen circunstancias anormales que entrafian ries-
go para el paciente (Tabla ).

Tabla I. Circunstancias que aconsejan el traslado al Servicio de Urgencias de un paciente
con epilepsia conocida que ha sufrido una crisis epiléptica.

Se ha provocado un traumatismo de cierta intensidad
La crisis dura mas de 5 minutos

La crisis recurre después de un corto periodo

No recupera el conocimiento en un tiempo prudencial
Presenta un déficit neuroldgico inhabitual

Hay afectacion cardiorrespiratoria

La crisis es diferente a las que ha tenido con anterioridad

La informacion y la educaciéon de los pacientes epilépticos y de su entorno, asi como
una adecuada relacién y seguimiento por los médicos de tencién Primaria, puede
reducir la frecuentacion del Servicio de Urgencia por este motivo. También es necesa-
rio que existan cauces directos para que estos pacientes puedan consultar facilmente
con el neurélogo cuando las crisis recidivan o aparecen efectos secundarios a los far-
macos antiepilépticos.

Causas habituales de descompensacion de un paciente epiléptico

Alrededor del 30% de los pacientes epilépticos nunca llegan a tener controladas sus
crisis con la medicacion. Estos pacientes presentan epilepsias resistentes o refractarias
a los farmacos antiepilépticos, y cuando acuden al Servicio de Urgencias suele ser por
un incremento en la frecuencia o intensidad de las crisis [3].
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El aumento de la intensidad de las crisis que motiva la consulta urgente consiste habi-
tualmente en la ocurrencia de una crisis generalizada tonicoclénica en un paciente
que llevaba meses sin presentar ninguna crisis o solamente crisis parciales. Otro moti-
vo frecuente de consulta son las salvas de crisis, y aungue no hay consenso en cuan-
to al nimero de crisis necesario para definirla, en general se acepta que consiste en
multiples crisis en 24 horas en un paciente que habitualmente no las tiene a diario.
Suele haber un factor precipitante, pero en ocasiones estas salvas de crisis ocurren sin
causa aparente en pacientes con epilepsia refractaria.

En los casos de epilepsia activa controlada, las crisis generalmente recurren por algun
factor precipitante, siendo los mas frecuentes el incumplimiento del tratamiento y la
baja concentracion sérica de los farmacos antiepilépticos, que suponen mas del 90%
de todos lo factores precipitantes de crisis epilépticas [4]. En la mayoria de las ocasio-
nes las bajas concentraciones de los farmacos antiepilépticos se deben a un segui-
miento inadecuado del tratamiento, y en otras a una dosificacion insuficiente por
reciente inicio o modificaciéon del farmaco, o a interacciones con otros farmacos. La
ingestion de bebidas alcohdlicas, un proceso febril intercurrente, la privacion de suefio
y otras situaciones, ocasionalmente son la causa de la descompensacion. Siempre se
debe indagar sobre la toma reciente de cualquier farmaco. La adicién de un farmaco
por enfermedad sistémica o psiquiatrica puede descompensar la epilepsia por dos
mecanismos diferentes: por disminucién del umbral critico (antipsicéticos, antidepre-
sivos triciclicos...) o por interaccion con los farmacos antiepilépticos al causar una
reduccion de su concentracion plasmatica, sobre todo si los que toma el paciente pue-
den tener mdltiples interacciones (Tabla II).

Tabla Il. Factores precipitantes de crisis en pacientes epilépticos.
Falta de cumplimiento del tratamiento antiepiléptico
Baja dosificacion de los farmacos antiepilépticos
Uso de farmacos que interaccionan con los antiepilépticos
Uso de farmacos que reducen el umbral critico
Ingestion de toxicos, especialmente alcohol
Proceso febril agudo
Privacion de suefio

Alteraciones metabdlicas
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Una adecuada anamnesis y en ocasiones la determinacion de la concentracion sérica
del farmaco antiepiléptico, o la realizacion de pruebas complementarias dirigidas en
caso de proceso febril intercurrente, evidenciaran la causa de descompensaciéon en un
gran nimero de casos.

Indicacion de pruebas complementarias en un paciente epiléptico

En general, un paciente con epilepsia conocida que ha tenido una crisis aislada similar
a las que ha sufrido con anterioridad, desencadenada por un claro factor precipitante y
que vuelve a su estado normal, no precisa que se le realicen pruebas complementarias.
En determinadas ocasiones sera necesario llevar a cabo examenes complementarios diri-
gidos a detectar causas de descompensacién o valorar el estado general o neurolégico
del paciente.

Determinaciones analiticas

Estan indicados un hemograma y un perfil bioguimico urgente en aquellos pacientes
gue consultan por agravamiento de la epilepsia y presentan fiebre, confusion prolon-
gada tras la crisis y déficit neurologico focal persistente, y no hay una causa clara de
descompensacién o tienen efectos secundarios de la medicacion antiepiléptica.

Determinacién de la concentracion sérica de los farmacos antiepilépticos

Las concentraciones séricas terapéuticas de un farmaco antiepiléptico son aquellas
que resultan eficaces para el control de las crisis sin producir efectos secundarios en
la mayorfa de los pacientes. Ahora bien, estos valores no son rigidos, ya que determi-
nados pacientes pueden controlar sus crisis con concentraciones subterapéuticas,
otros con epilepsia parcialmente resistente a los farmacos antiepilépticos pueden
requerir concentraciones supraterapéuticas, y finalmente, otros pueden presentar
efectos secundarios dependientes de la dosis con concentraciones infraterapéuticos,
especialmente al inicio del tratamiento [3].

Cuando no exista un factor precipitante evidente en los pacientes epilépticos con cri-
sis descompensadas o en aquellos que reciben politerapia con varios antiepilépticos,
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cuyo tratamiento haya sido modificado recientemente, puede ser til la determina-
cion de las concentraciones séricas de los farmacos antiepilépticos clasicos. Es fre-
cuente encontrar valores bajos a pesar de una dosificacion idénea [4]. Asi mismo, esta
determinacion puede ser de utilidad en los casos de sospecha de intoxicacion por far-
macos antiepilépticos. Los nuevos farmacos presentan un amplio rango terapéutico y
toxico, por lo que su monitorizacion no esta indicada como norma y no se encuentra
disponible en la mayoria de los centros [5].

En la mayoria de los hospitales puede determinarse la concentracion sérica del acido val-
proico, la carbamacepina, la fenitoina y el fenobarbital. Los valores de carbamacepina y
fenitoina guardan estrecha correlacion con la respuesta terapéutica y los efectos secunda-
rios. Esta relacion es mas variable en el caso del cido valproico y el fenobarbital (Tabla Ill).

Tabla Ill. Concentracion sérica de algunos farmacos antiepilépticos de uso comun.
Concentracién sérica (mg/L)

Acido valproico 50-100

Carbamacepina

Fenobarbital

Estudios de imagen cerebral

En los pacientes epilépticos conocidos y estudiados previamente con tomografia com-
putarizada (TC) o resonancia magnética (RM) craneal que acuden al Servicio de
Urgencias por crisis descompensadas, habitualmente no es necesario realizar una TC si
el paciente se ha recuperado normalmente después de la crisis y no ha sufrido trauma-
tismo craneal grave. Las circunstancias que justifican su realizacion urgente son [6,7]:
e Traumatismo craneoencefélico de cierta intensidad durante la crisis.

e Estado epiléptico sin factor precipitante claro.

e Déficit neurolégico focal nuevo o persistente.

No recuperacion de la conciencia después de la crisis.

Signos de hipertension intracraneal.

Signos meningeos.

Tratamiento anticoagulante actual.

Cancer o sida.
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Estudios neurofisiolégicos

En la mayor parte de los Servicios de Urgencias no es posible realizar un electroence-
falograma (EEG), y ademas en ese momento no aportaria datos necesarios para la
actuacion clinica en el paciente epiléptico conocido y estudiado previamente, salvo en
las siguientes situaciones [8]:

e Cuando se sospeche un estado epiléptico no convulsivo de ausencias o parcial
complejo, en un paciente epiléptico confuso o con alteraciones fluctuantes del
nivel de conciencia. En aquellos pacientes a los que no se pueda realizar un EEG
inmediato puede ser recomendable la administracién de una benzodiacepina intra-
venosa y valorar la respuesta clinica, ya que estos estados epilépticos suelen res-
ponder a dicho tratamiento.

e Cuando el paciente no recupera la conciencia en un tiempo adecuado tras una cri-
sis 0 estado epiléptico convulsivo y se sospeche un estado epiléptico sutil.

e Para monitorizar el tratamiento de un estado epiléptico refractario.

Farmacos antiepilépticos

En la actualidad, la diversidad de farmacos antiepilépticos comercializados es amplia
y cada uno de ellos tiene un perfil diferente de eficacia, tolerabilidad, farmacocinéti-
ca y farmacodinamia. Los nuevos farmacos comercializados en la Ultima década no
han demostrado una mayor eficacia que los antiepilépticos ‘clasicos’ (dcido valproico,
carbamacepina, clonacepam, clobazam, etosuximida, fenitofna, fenobarbital y primi-
dona) para el control de las crisis, pero en términos generales tienen una mejor far-
macocinética y han disminuido el perfil de efectos secundarios y de interacciones, por
lo que la efectividad ha mejorado [9-13].

Existe consenso universal sobre la conveniencia de iniciar el tratamiento antiepilépti-
co con un solo farmaco. Se debe comenzar con dosis bajas e ir incrementandolas pau-
latinamente hasta alcanzar la dosis minima eficaz para controlar las crisis (Tabla V),
dosis que se podra aumentar o disminuir en funcion de la respuesta al tratamiento y
la aparicion o no de efectos adversos dependientes de la dosis. Es conveniente que en
los ancianos las dosis de mantenimiento estén inicialmente en los limites terapéuticos



Tabla IV. Dosificacion de los farmacos antiepilépticos en adultos.

Acido valproico

Carbamacepina

Clobazam

Clonacepam

Etosuximida

Fenitoina

Fenobarbital

Gabapentina

Lamotrigina

Levetiracetam

Oxcarbacepina

Pregabalina

Primidona

Tiagabina

Topiramato

Zonisamida

Nombre

comercial

Depakine
Depakine crono
Milzone

Tegretol
Genéricos

Noiafren

Rivotril

Etosuximida

Sinergina
Epanutin

Luminal

Neurontin
Gabatur
Genéricos

Lamictal
Labileno
Crisomet
Genéricos

Keppra

Trileptal
Epilexter
Genéricos

Lyrica

Mysoline

Gabitril

Topamax
Epilmax
Genéricos

Zonegran

Dosis inicial

200-500 mg/12 h
500 mg/24 h (crono)

200 mg/12 h

10 mg/24 h

0,5mg/12 h

250 mg/12 h

100-150 mg/12 h

50-100 mg/24 h

300 mg/8 h

25 mg/24 h
(12,5 mg/24 h

si se asocia

a acido valproico)

500 mg/12 h

300 mg/12 h

75mg/ 12 h

125 mg/24 h

5mg/12 h

25mg/12 h

25mg/12 h

Incremento

de dosis

400-600 mg/dia
cada 3-7 dias

200 mg/dia
cada 3-7 dias

10 mg/dia
cada semana

1 mg/dia
cada semana

250 mg/dia
cada semana

Control de
concentraciones séricas
por cinética no lineal

50 mg/dia

cada 2 semanas

900 mg/dia
cada semana

25 mg/dia
cada semana

500-1.000 mg/dia
cada semana

600 mg/dia
cada semana

150 mg/dia
cada semana

125 mg/dia
cada semana

10 mg/dia

cada semana

50 mg/dia
cada semana

50-100 mg/dia
cada semana

Crisis epilépticas descompensadas o con efectos adversos de la medicaciéon

Dosis
de mantenimiento

(total diaria)

500-2.000 mg
(2-3 dosis)
(crono: 1-2 dosis)

600-1.600 mg
(2-3 dosis)

30-60 mg
(1-2 dosis)

1,5-6 mg
(2-3 dosis)

750-2.000 mg
(2-3 tomas)

200-500 mg
(1-2 dosis)

100-200 mg
(1-2 dosis)

1.800-3.600 mg
(3 dosis)

200-500 mg
(2 dosis)

1.000-3.000 mg
(2 dosis)

900-2.400 mg
(2 dosis)

300-600 mg
(2 dosis)

500-1.000 mg
(1-2 dosis)

30-45 mg
(3 dosis)

200-400 mg
(2 dosis)

300-500 mg
(1-2 dosis)
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bajos y que el ajuste se realice mas gradualmente que en los nifos y los adultos.
Algunos farmacos, como la fenitoina, permiten realizar una sobrecarga oral y alcan-
zar concentraciones plasmaticas terapéuticas en pocas horas; por via intravenosa
puede realizarse una sobrecarga inicial con acido valproico, fenitoina y levetiracetam,
cuando sea necesario alcanzar concentraciones séricas eficaces de forma rapida, por
existir alta sospecha de recidiva precoz de las crisis.

Si el farmaco antiepiléptico inicial es mal tolerado o persisten las crisis, debe sustituir-
se por un segundo farmaco; si el primero es bien tolerado y existe una mejoria par-
cial en el control de las crisis se inicia la asociacion de un segundo farmaco; si este
segundo farmaco consigue dejar al paciente totalmente libre de crisis se debe inten-
tar la retirada paulatina del que tomaba previamente. En el caso de que fallen dos
intentos de tratamiento con un solo farmaco, es recomendable comenzar con polite-
rapia antiepiléptica [14-16], y existe una alta probabilidad de que el paciente sea
refractario a los farmacos antiepilépticos [3], ya que pocos pacientes alcanzan la remi-
sién completa de sus crisis con este régimen terapéutico [17,18].

Eleccién del farmaco antiepiléptico

La eficacia y la tolerabilidad de los antiepilépticos recientemente introducidos se
han comprobado en numerosos ensayos aleatorizados, controlados con placebo,
en terapia afadida a otros farmacos antiepilépticos en pacientes con epilepsia
focal refractaria, al demostrarse una mejoria significativa en el control de las crisis
y con escasos efectos secundarios. Igualmente se ha comprobado en ensayos ale-
atorizados en monoterapia. Con el tiempo se ha ido observando que unos son mas
eficaces que otros en determinados sindromes epilépticos y en los distintos tipos
de crisis (Tabla V). El anélisis de estos ensayos ha permitido que diversas socieda-
des cientificas hayan elaborado guias de practica clinica Utiles en el momento de
elegir el farmaco antiepiléptico adecuado dependiendo del sindrome y del tipo de
crisis [19-25]. Pero las diferentes gufas no llegan a las mismas conclusiones: unas
recomiendan el uso de los farmacos recientemente introducidos cuando no se
logre el control de las crisis con los ‘clasicos’ [22]; otras, el uso de los clasicos y los
recientemente introducidos indistintamente [19-21], dependiendo del tipo de sin-
drome epiléptico y de crisis; y las mas nuevas, la de la Sociedad Andaluza de
Epilepsia [23,24] y la de la Liga Internacional contra la Epilepsia [25], junto con las
anteriores reconocen que en la eleccién del farmaco para un paciente dado debe
considerarse no sélo la evidencia de su eficacia, sino que hay que tener en cuenta
otras variables, como la edad, el sexo y la posible comorbilidad del paciente, y la
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Tabla V. Indicaciones de los farmacos antiepilépticos en las crisis mas comunes.

Tipo de crisis

Farmaco de eleccion

(RGeS Contraindicados

de segunda linea

Parciales simples,
complejas

y secundariamente
generalizadas

Generalizadas
tonicoclénicas
primarias

Ausencias

Mioclénicas

Carbamacepina
Lamotrigina
Levetiracetam
Oxcarbacepina
Topiramato

Acido valproico
Lamotrigina
Levetiracetam
Topiramato

Acido valproico
Lamotrigina

Acido valproico
Levetiracetam
Topiramato

Acido valproico

Clobazam

Fenitoina

Fenobarbital

Gabapentina —
Pregabalina

Primidona

Tiagabina

Zonisamida

Carbamacepina 2

Clobazam

Fenitoina

Fenobarbital Tiagabina

Oxcarbacepina @

Primidona

Zonisamida

Clobazam Carbamacepina

Clonacepam Fenitoina

Etosuximida Gabapentina

Levetiracetam Oxcarbacepina

Topiramato Pregabalina

Zonisamida Tiagabina
Carbamacepina

Clobazam Fenitoina

Clonacepam Gabapentina

Lamotrigina Oxcarbacepina

Zonisamida Pregabalina

Tiagabina

a Aunque son eficaces en las crisis generalizadas tonicoclénicas primarias, pueden empeorar las crisis de ausencias
o mioclénicas que a menudo se asocian.

tolerabilidad, el perfil farmacocinético, la comodidad posolédgica e incluso el pre-

cio del farmaco.

La eleccion del farmaco en términos de eficacia se debe realizar en funcion del sin-
drome epiléptico, o en su defecto segun el tipo de crisis. Por ello, para la prescripcion
de un antiepiléptico a un paciente con una primera crisis, 0 en su seguimiento, las
gufas de practica clinica recomiendan que el paciente sea remitido al neurélogo o

neuropediatra.
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Farmacocinética e interacciones

A la hora de establecer la posologfa de un farmaco antiepiléptico es importante tener
presente su perfil farmacocinético en caso de que el paciente presente alguna afec-
cion renal o hepatica que puedan afectar su eliminacién, asi como cuando se asocien
antiepilépticos entre si o con otros farmacos que puedan tener interacciones por des-
plazamiento en la unién a las proteinas plasmaticas o por modificaciones del metabo-
lismo [9,10,23] (Tabla VI).

La mayoria de los farmacos antiepilépticos tienen cinética lineal, por lo que es de
esperar un aumento de la concentracion plasmatica proporcional a la dosis. La prin-
cipal excepcioén es la fenitoina, que presenta una cinética no lineal de saturacion enzi-
mética, lo que da lugar a que pequefios aumentos en su dosificacion produzcan
grandes incrementos en la concentracion sérica y la consiguiente intoxicacion del
paciente. Esto obliga a aumentar en pequefas dosis y a ir determinando los valores
séricos [9,14]. Debido a su cinética no lineal, junto con los numerosos efectos adver-
sos e interacciones que presenta, la fenitoina no se recomienda para el tratamiento
cronico de la epilepsia como farmaco de primera linea. Otro antiepiléptico con nume-
rosos efectos adversos e interacciones es el fenobarbital [9,11,18,23]. El uso de
ambos ha quedado restringido al tratamiento de las crisis en situaciones agudas.

Como se ha indicado, los farmacos antiepilépticos clasicos son los que presentan
mayor nimero de interacciones entre si y con otros farmacos. Estas interacciones
deben conocerse, ya que pueden dar lugar tanto a crisis por reduccién de la concen-
traciéon sérica como a efectos adversos, segun si el antiepiléptico o el farmaco asocia-
do induce reduccion o aumento de las concentraciones plasmaticas de ambos [26,27]
(Tablas VII'y VIII). En términos generales no presentan interacciones la gabapentina, el
levetiracetam y la pregabalina; son inductores enziméticos la carbamacepina, la fenitoi-
na, el fenobarbital y la primidona, por lo que interaccionan con los farmacos que sufren
metabolismo hepético y disminuyen su accién; el &cido valproico es un inhibidor enzima-
tico que puede aumentar la concentraciéon de otros farmacos (especialmente de lamotri-
gina); la mayoria de los farmacos antiepilépticos se ven afectados por la asociacion de
inductores enzimaticos, con la excepcién de los que se eliminan por via renal [23,26,27].

Al seleccionar un farmaco para el tratamiento crénico de la epilepsia también es
importante considerar otras enfermedades sistémicas que pueda tener el paciente, ya
que puede exacerbarlas, tener interacciones con los farmacos que utiliza habitual-
mente en su tratamiento o resultar alterada la tasa de eliminacion del antiepiléptico,
con lo que se posibilitaria una intoxicacion [28] (Tabla 1X).
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Tabla VI. Farmacocinética de los antiepilépticos en adultos.

Biodisponibilidad [ Unién a proteinas | Metabolismo Vida media (h)

oral (%) plasmaticas (%) hepatico (%)
Acido valproico > 90 90 >95 5-20
Carbamacepina 80 75 >95 (USJ i;gico)
Clobazam > 90 90 > 95 20
Clonacepam 90 <85 > 95 20-40
Etosuximida 70 <10 <80 <60
Fenitoina 90 90 > 95 6-12
Fenobarbital 80 50 80 90-100
Gabapentina 60 <5 - 0 5-7
(eliminacion renal)

Lamotrigina > 95 <55 <95 25-30
Levetiracetam > 95 <10 s 6-8

(eliminacion renal)

Oxcarbacepina > 95 40 <80 7,5-11

Pregabalina > 90 0 <2 6
9 (eliminacion renal)

Primidona 70 20 50 10-15

Tiagabina <90 <95 > 95 7-9

Topiramato <80 15 <2 <20

(eliminacion renal)

Zonisamida 100 <40 70 60-70

Efectos adversos de los farmacos antiepilépticos

Un motivo frecuente de consulta en el Servicio de Urgencia es la aparicion de efectos
adversos, que en algunas ocasiones suponen un riesgo vital y requieren atencién
urgente (Tabla X) [9-12,15,19,22,23].
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Tabla VIl. Interacciones de los antiepilépticos y efectos de otros farmacos sobre su concen-
tracion sérica.

Carbamacepina

Aci s Fenitoina Isoniacida
Acido valproico Fenobarbital/primidona Sertralina
Salicilatos
Cimetidina
Diltiacem
Eritromicina
e
Carbamacepina Fenobarbital/primidona f °
Rifampicina uvoxamina
Isoniacida
Ketoconazol
Sertralina
Verapamilo

Carbamacepina

Clobazam p
Fenitoina —
Clopacepam Fenobarbital/primidona
Carbamacepina
P Fenitoina - )
EeiN e Fenobarbital/primidona Acido valproico
Rifampicina
Acido valproico
Alopurinol
Amiodarona
q A Dicumarinicos
enitoina Crbamecenin Fluconazol
Fenobarbital/primidona F °
Rifampicina osaing
Isoniacida
Omeprazol
Topiramato
Trimetoprima
Eenobagotal Fenitoina Acido valproico

Primidona
Gabapentina — —

Anticonceptivos orales

Carbamacepina Acido valproico

Lamotogina Fenitoina \
Fenobarbital/primidona Sertralina
Rifampicina

Levetiracetam _ .

Carbamacepina
Oxcarbacepina Fenitoina —
Fenobarbital/primidona

Pregabalina — —

Carbamacepina
Tiagabina Fenitoina —
Fenobarbital/primidona

Carbamacepina
Topiramato Fenitoina —
Fenobarbital/primidona

Carbamacepina
) B Fenitoina
Zonisamida Fenobarbital/primidona _

Rifampicina



Tabla VIII. Interacciones de los antiepilépticos y efectos sobre la concentracién sérica de

otros farmacos.

Acido valproico

Carbamacepina

Clobazam
Clonacepam

Etosuximida

Fenitoina

Fenobarbital
Primidona

Gabapentina
Lamotrigina
Levetiracetam
Oxcarbacepina
Pregabalina
Tiagabina

Topiramato

Zonisamida

Crisis epilépticas descompensadas o con efectos adversos de la medicaciéon

Acido valproico
Anticonceptivos orales
Antidepresivos triciclicos
Antipsicoticos
Ciclosporina
Clobazam/clonacepam
Corticosteroides
Dicumarinicos
Lamotrigina
Rifampicina

Teofilina

Tiagabina

Topiramato
Zonisamida

Fenitoina

Anticonceptivos orales
Antidepresivos triciclicos
Acido valproico
Antipsicoticos
Carbamacepina
Ciclosporina
Clobazam/clonacepam
Corticosteroides
Digoxina

Lamotrigina
Rifampicina

Teofilina

Tiagabina

Topiramato
Zonisamida

Acido valproico
Anticonceptivos orales
Antidepresivos triciclicos
Antipsicéticos
Carbamacepina
Ciclosporina
Clobazam/clonacepam
Corticosteroides
Dicumarinicos
Fenitoina

Lamotrigina
Rifampicina

Teofilina

Tiagabina

Topiramato
Zonisamida

Anticonceptivos orales

Anticonceptivos orales
Dicumarinicos

Antidepresivos triciclicos
Carbamacepina
Fenobarbital/primidona
Lamotrigina

Diltiacem
Fluoxetina
Fluvoxamina
Furosemida
Verapamilo

Acido valproico
Carbamacepina
Fenitoina

Dicumarinicos

Fenitoina
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Tabla IX. Utilizacion de los farmacos antiepilépticos en caso de enfermedad concomitante.

Carbamacepina

Gabapentina Etosuximida . .
; S Acido valproico
Levetiracetam Fenitoina Clobazam
Hepatopatia Oxcarbacepina Fenobarbital
, L Clonacepam
Pregabalina Primidona Lamotrigina
Topiramato Tiagabina 9
Zonisamida
Gabapentina

Acido valproico

. Levetiracetam
Carbamacepina L
Lamotrigina
Clobazam ;
o Oxcarbacepina
Nefropatia Clonacepam ) —
S Fenobarbital
Etosuximida L
L Primidona
Fenitoina .
Tiagabina Topiramato
9 Zonisamida

Acido valproico

Gabapentina
Levetiracetam .
Lamotrigina Carbamacepina
Cardiopatia 9! Fenitoina —
Pregabalina .
. ) Oxcarbacepina
Tiagabina
Topiramato
Zonisamida
Acido valproico
Carbamacepina
Lamotrigina
Gabapentina Fenobarbital
Porfiria Levetiracetam Clonacepam Fenitoina
Oxcarbacepina Primidona
Tiagabina
Topiramato
Zonisamida
Gabapentlna Carbamacepina
Levetiracetam L
Oxcarbacepina LEmeilF e
Infeccion por VIH X ) Fenitoina Acido valproico
Tiagabina )
. Fenobarbital
Topiramato L
Primidona

Zonisamida
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Tabla X. Efectos adversos mas comunes de los farmacos antiepilépticos.

S _

Del SNC dependientes
de la dosis

Acido valproico

Carbamacepina

Clobazam

Clonacepam

Etosuximida

Fenitoina

Fenobarbital

Gabapentina
Lamotrigina
Levetiracetam
Oxcarbacepina

Pregabalina

Primidona

Tiagabina

Topiramato

Zonisamida

Leves

Leves-moderados

Moderados

Moderados-graves

Moderados

Moderados-graves

Moderados-graves

Leves

Leves

Leves

Leves

Leves

Moderados-graves

Moderados

Moderados

Leves-moderados

Hepatopatia
Hiperamoniemia

Exantema-enantema
Sindrome de hipersensibilidad
Hepatopatfa

No

No

No

Exantema-enantema
Sindrome de hipersensibilidad
Hepatopatfa

Exantema-enantema
Sindrome de hipersensibilidad
Hepatopatia

No

Exantema-enantema
Sindrome de hipersensibilidad

No

Exantema-enantema
Sindrome de hipersensibilidad

No

Exantema-enantema
Sindrome de hipersensibilidad
Hepatopatia

No

Glaucoma
Miopia aguda

Exantema-enantema
Sindrome de hipersensibilidad

Intolerancia gastrica
Obesidad

Ovario poliquistico
Temblor

Alopecia
Teratogénesis

Hiponatremia

Afectacion cognitiva
Hipotonia

Afectacion cognitiva
Hipotonia

Sialorrea
Intolerancia gastrica
Hipertrofia gingival

Hirsutismo
Osteomalacia

Afectacion cognitiva
Irritabilidad en nifos
Osteomalacia

Ganancia de peso

Insomnio

Irritabilidad

Hiponatremia

Ganancia de peso

Afectacion cognitiva
Irritabilidad en nifos
Osteomalacia

Intolerancia gastrica

Afectacion cognitiva
Pérdida de peso
Parestesias

Litiasis renal

Litiasis renal
Pérdida de peso
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Efectos adversos reversibles dependientes de la dosis

Son los mas frecuentes, todos los antiepilépticos los tienen en mayor o menor grado.
Se deben a efectos téxicos sobre el sistema nervioso central y los mas frecuentes son
mareo, somnolencia, ataxia, disartria, diplopfa, visidn borrosa, astenia y cambios en el
humor. Se previenen incrementando progresivamente la dosis del farmaco, ya que
suelen ocurrir al inicio del tratamiento y al aumentar la dosis, y se resuelven al redu-
cirla o, en los casos graves, al retirar el farmaco.

Efectos adversos con riesgo de muerte o enfermedad grave

Son raros y consisten en reacciones idiosincrasicas que afectan a la piel o las mucosas
(en los casos mas graves pueden desencadenar un sindrome de Stevens-Johnson), la
médula ésea (agranulocitosis), el higado y otros érganos.

El sindrome de hipersensibilidad a los farmacos antiepilépticos puede producirse con
la carbamacepina, la fenitoina, el fenobarbital, la lamotrigina, la oxcarbacepina, la pri-
midona y la zonisamida. La reaccion aguda de hipersensibilidad es potencialmente
mortal; sus principales sintomas son fiebre, exantema y adenopatias, que pueden aso-
ciarse a otros sintomas de alteracién de diversos érganos. El tratamiento consiste en
retirar el farmaco, y si la reacciéon es grave se administraran corticosteroides con vigi-
lancia estrecha del paciente.

Entre los farmacos antiepilépticos existen reacciones cruzadas que producen efectos
secundarios dérmicos. Por ello en caso de tener que cambiar uno de estos farmacos
por reacciones exantematicas es conveniente usar otro con menor riesgo, como el
4cido valproico, la gabapentina, el levetiracetam, la pregabalina o el topiramato.

Otros efectos adversos

Todos los farmacos antiepilépticos afectan las funciones cognitivas (memoria, veloci-
dad de procesamiento mental, lenguaje, etc.) en mayor o menor grado. Los que méas
las afectan son el fenobarbital, la primidona, el topiramato y las benzodiacepinas. Este
efecto tiene cierta relacién con la dosis, aungue en las personas sensibles pueden apa-
recer incluso con dosis bajas. La politerapia antiepiléptica puede potenciar este efec-
to adverso.

Finalmente, todos los farmacos antiepilépticos tienen efectos adversos propios que
afectan distintos 6rganos y funciones. Aungue todos tienen un potencial efecto tera-
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tégeno, es de destacar el del &cido valproico, que hace que muchos autores e institu-
ciones recomienden evitar su uso en la mujer en edad fértil.

Método diagndstico y terapéutico para el paciente epiléptico
en el Servicio de Urgencias

Las causas habituales relacionadas con la epilepsia por las que un paciente epiléptico
conocido acude al Servicio de Urgencias son la descompensacion de las crisis y diver-
sos aspectos referentes al tratamiento farmacolégico de la enfermedad.

Descompensacién de las crisis epilépticas

En todos los casos es necesario realizar una anamnesis detallada para confirmar que
se trata de una crisis, excluyendo otros episodios paroxisticos no epilépticos, y deter-
minar el tipo de crisis. Se debe hacer especial énfasis en los posibles factores precipi-
tantes, sobre todo en el cumplimiento del tratamiento antiepiléptico, que constituye
la causa mas frecuente de descompensacion de las crisis. En la exploracién general y
neuroldgica se prestara especial atencion a la presencia de fiebre y otros signos clini-
cos de enfermedad sistémica, y a la existencia o no de déficit focales, signos de hiper-
tension intracraneal o meningeos y alteracion del estado mental. Terminada la historia
clinica podemos encontrarnos con cuatro situaciones bien distintas (Fig. 1):

* Que el paciente haya sufrido una crisis epiléptica aislada de las que habitualmen-
te ha tenido con anterioridad y se haya recuperado por completo. En estos casos,
en general no es necesario realizar pruebas complementarias ni mantenerlo en
observacién prolongada, y debe ser remitido al neurélogo para revision.

¢ Si el motivo de consulta es un agravamiento de la epilepsia, por una crisis mode-
radamente prolongada, en salvas o inhabitual, con posterior recuperacion total, es
conveniente mantener al paciente en observacion directa hasta comprobar que las
crisis no recurren al menos durante 12-24 horas, y realizar un andlisis basico y una
determinacion de las concentraciones séricas o de los farmacos antiepilépticos que
esté tomando u otras pruebas complementarias en funciéon de la historia clinica,
tratando de analizar los factores que pueden haber causado la descompensacion
y corregirlos si es posible.
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* Que el paciente presente una crisis muy prolongada o bien tenga crisis muy segui-
das sin recuperacion total entre ellas. En estos casos se debe tratar el estado epilép-
tico siguiendo las pautas recomendadas en el capitulo 3, manteniendo al paciente
en observacion directa. Ademas de las pruebas analiticas basicas y la determi-
nacion de las concentraciones séricas de los antiepilépticos, si no existe un factor
precipitante claro (generalmente abandono parcial o total del tratamiento) esta
indicado realizar una TC craneal. Si el paciente no recupera el estado de concien-
cia normal después de la crisis, y en los estados de confusién prolongada de
pacientes epilépticos conocidos, debe considerarse necesario el EEG urgente para
descartar un estado epiléptico no convulsivo si no hay otra causa evidente para la
alteraciéon de conciencia. Si no es posible realizar el EEG urgente, el paciente debe
recibir benzodiacepina, y si hay respuesta parcial o total continuar el tratamiento
del posible estado epiléptico no convulsivo.

e Si el paciente presenta crisis y fiebre asociadas, pero mantiene un buen nivel de
conciencia, sin signos meningeos ni déficit focal, no es necesario realizar puncién
lumbar, pero se debe mantener en observacion directa e investigar la causa de la
fiebre. En el caso de hallazgos exploratorios positivos o ante una evolucién desfa-
vorable de las crisis, sin detectar foco infeccioso sistémico y con persistencia de la
fiebre, se debe realizar una TC craneal y una puncién lumbar para descartar una
posible infeccion del SNC.

Si hay una gran probabilidad de recidiva precoz de las crisis porque las concentracio-
nes séricas de los farmacos antiepilépticos son bajas, o por tratarse de crisis en salvas,
estado epiléptico o una crisis diferente a las que ha padecido con anterioridad, como
una secundariamente generalizada cuando hasta ahora sélo ha tenido crisis parciales,
es conveniente, aparte del control inmediato de la crisis o del estado epiléptico,
aumentar las dosis de los antiepilépticos que esté tomando para conseguir concentra-
ciones adecuadas e impedir la recidiva de las crisis. En los pacientes que reciban tra-
tamiento con acido valproico, fenitoina, fenobarbital o levetiracetam puede ser Gtil la
administracion parenteral; con los demas farmacos el incremento se realizara por via
oral de forma méas o menos rapida.

Consulta por aspectos relacionados con el tratamiento antiepiléptico
En términos generales, no es conveniente cambiar el tratamiento antiepiléptico en el

Servicio de Urgencias. Sin embargo, hay ocasiones en que es aconsejable modificarlo
(Fig. 2):
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fss s
Ingreso en hospital Alta
Tratar posibles causas Y Remitir al neurélogo

TC craneal Corregirlo

EEG

TC craneal
Puncién

lumbar (ver texto)

Meningismo Corregir

0 causa inaparente  Sin factor Con factor factor

y evolucién precipitante precipitante  precipitante

desfavorable (si precisa)
/ | 1

Estudio fiebre Tratar estado epiléptico Andlisis urgente
Andlisis urgente Monitorizacion
Monitorizacion farmacos farmacos

Observacion Observacion Observacion

/ | |

Crisis epiléptica Estado epiléptico Crisis epiléptica Crisis epiléptica
y fiebre Conciencia alterada prolongada, aislada habitual
Confusion prolongada en salvas o inhabitual con exploracion

normal

Anamnesis y exploracion
Factores precipitantes
Continuar farmacos habituales

Crisis en paciente
con epilepsia conocida

Figura 1. Algoritmo de actuacion diagnéstica en el paciente epiléptico con crisis descompensadas.
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Sustituir rapido
el antiepiléptico,
observar y tratar
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Graves

[

—
Sustitucion gradual
del antiepiléptico
y tratar de forma
ambulatoria

Afadir otro farmaco
antiepiléptico hasta
revision por neurdlogo
o0 neuropediatra

Efectos adversos
idiosincrasicos

Descompensacion
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Reduccion gradual
del farmaco hasta
dosis apropiada

Efectos adversos
dependientes
de la dosis

Aumento gradual
del farmaco hasta
dosis apropiada

Dosificacion baja

0 concentracion sérica
baja sin abandono del
farmaco antiepiléptico

Modificaciones del tratamiento
con farmacos antiepilépticos
en el Servicio de Urgencias

Figura 2. Situaciones en que puede estar justificado modificar el tratamiento con antiepiléptico en el

Servicio de Urgencias.
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e Cuando el factor precipitante probablemente sea una baja dosificacion del farma-
CO 0 una concentracién sérica insuficiente sin abandono parcial ni total del trata-
miento, se debe aumentar la dosis de forma gradual. Si el factor precipitante de
las crisis ha sido la introduccién reciente de un farmaco no antiepiléptico que pro-
duce una reduccién del umbral critico o interacciona con los farmacos antiepilép-
ticos que recibe el paciente, se debe intentar sustituirlo. Se debe asegurar en lo
posible que el paciente siga las prescripciones correctamente.

e Cuando el paciente consulte por sufrir efectos adversos serios dependientes de la
dosis, se debe reducir la dosis del antiepiléptico, siempre de forma paulatina y sélo
lo necesario para que desparezcan los efectos indeseables.

e Sise trata de efectos adversos idiosincrasicos graves se debe sustituir el farmaco
antiepiléptico implicado por otro que habitualmente no produzca ese tipo de efec-
tos. Si el cuadro clinico es grave serd necesario ingresar al paciente, sustituir el far-
maco causante de forma rapida y prescribir el tratamiento adecuado. En los
exantemas leves sin afectacion sistémica el tratamiento se puede realizar de forma
ambulatoria y la sustitucién de manera mas gradual.

* En algunos pacientes con descompensaciones graves de las crisis puede ser nece-
sario afadir un nuevo farmaco antiepiléptico hasta su evaluacion por el neurélogo.

En muchos casos la labor serd sobre todo educativa, aleccionando al paciente para
que cumpla las prescripciones y evite los factores precipitantes. El paciente debe ser
remitido al neurdlogo tras el alta; es importante que exista un sistema fluido de deri-
vacion del Servicio de Urgencias al de Neurologfa.
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Recomendaciones terapéuticas
ante una crisis epiléptica
y en el estado epiléptico

Introduccion

Las crisis epilépticas aparecen de forma brusca e inesperada en casi todas las ocasio-
nes, tanto en los pacientes con epilepsia conocida como en aquellos con una crisis de
inicio. Pueden presentarse en cualquier lugar o situacion vy, por lo tanto, todos los
médicos que atienden urgencias deben estar familiarizados con las actuaciones que
deben llevarse a cabo, ya que una actuacion inadecuada puede tener consecuencias
irreparables.

En este capitulo se revisa la atencién médica durante las crisis epilépticas, autolimi-
tadas o prolongadas en forma de estados epilépticos, tanto de presentacion espon-
tdnea como provocada por algunas situaciones clinicas que requieren una pauta de
actuacion con ligeras peculiaridades, como sucede con las crisis febriles en los nifios,
las crisis epilépticas producidas por farmacos y agentes toxicos, y las que aparecen
en la eclampsia, asi como las distintas pautas de administracion de los farmacos
apropiados.
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Tratamiento de las crisis epilépticas

La gran mayorfa de las crisis epilépticas son breves y autolimitadas, por lo que el
médico muchas veces atendera al paciente en fase poscritica o ya totalmente recu-
perado. Las crisis convulsivas generalizadas son las que comportan un mayor riesgo
de morbimortalidad, que aumenta con su duracién. Cuando se presencie una crisis
epiléptica generalizada tonicoclénica, tanto en el medio extrahospitalario como
dentro del hospital, en su inicio se debe proporcionar al paciente una serie de medi-
das bésicas. Es necesario mantener la via aérea libre con el paciente en posicion de
decubito lateral y evitar posibles lesiones traumaticas. Si es factible se debe catete-
rizar una via venosa, determinar la glucemia capilar vy, si es necesario, administrar
glucosa.

La experiencia clinica y los registros de monitorizacion videoelectroencefalograficos
demuestran que las crisis generalizadas tonicoclénicas aisladas raramente superan los
cinco minutos de duracion, lo que facilita decidir la actuacién ante este tipo de crisis
[1,2]. La mayoria de los autores recomienda el tratamiento inmediato con farmacos
especificos en caso de:

e Crisis convulsivas de duracién superior a cinco minutos [3,4].

e Dos 0 més crisis repetidas en breve tiempo sin recuperacion de la conciencia entre
ellas [3,4].

e Una crisis convulsiva a la llegada al Servicio de Urgencias [4].

e Crisis recurrentes o en salvas en un corto espacio de tiempo, con recuperacion de
la conciencia entre ellas, por considerarlas premonitorias de un posible estado epi-
léptico [5].

En estos supuestos, las benzodiacepinas de accion rapida, administradas por diversas
vias (mucosas nasal, oral o rectal; via intramuscular o intravenosa) son los farmacos
de primera eleccion para interrumpir las crisis epilépticas en su comienzo [3].
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Definicion y tipos de estados epilépticos

Las crisis epilépticas con una duracién mayor de la esperada constituyen una afeccion
diferenciada, desde el punto de vista clinico y terapéutico, llamada estado epiléptico.
Hay tantos tipos de estados epilépticos como de crisis. En 1981, la Liga Internacional
contra la Epilepsia (ILAE) definio el estado epiléptico como aquellas crisis con una
duracion prolongada o que se repiten con una frecuencia que impide la recuperacion
de la conciencia entre ellas [6]. La falta de determinacion especifica del tiempo de
duracion de las crisis en esta definicion dificultaba su empleo con fines terapéuticos.
Publicaciones posteriores de la ILAE subsanaron este inconveniente al introducir como
limite temporal una duracion mayor de 30 minutos de actividad epiléptica continua
[7], por haberse demostrado en estudios experimentales que en tales casos se produ-
ce un dano neuronal irreversible, especialmente en las estructuras limbicas y sobre
todo en el hipocampo.

Los procesos basicos que generan un estado epiléptico podrian considerarse un fallo
de los mecanismos que en condiciones normales abortan una crisis epiléptica aislada.
Este fallo puede originarse por una excitacion excesiva de la actividad neuronal o por
una reduccion de la inhibicién neuronal. La actividad critica por sf sola es suficiente
para producir el dafio neuronal, que es mediado por el neurotransmisor glutamato y
al que pueden contribuir los trastornos sistémicos afiadidos, como la hipertermia, la
hipoxia y la hipotension [3].

Hoy sigue aceptandose un tiempo superior a 30 minutos de actividad epiléptica con-
tinua, o intermitente sin recuperacion del estado neurolégico inicial, para definir el
estado epiléptico [2-5]. Ahora bien, la mayoria de los autores propone iniciar el trata-
miento anticonvulsionante de modo mas precoz, apoyandose en datos clinicos que
indican que es poco probable que las crisis convulsivas generalizadas finalicen espon-
tdneamente después de 5 minutos en adultos o de 10-15 minutos en nifios [2]. El
estado epiléptico es una emergencia médica, ya que comporta una alta tasa de mor-
bilidad y mortalidad, y su prondstico se establece en términos de supervivencia [8].

En los Ultimos afos, varias comisiones de la ILAE han propuesto modificaciones a la cla-
sificacion anterior de las crisis epilépticas [9]. Dichas comisiones reconocen el caracter
de propuesta y de momento se mantiene la validez de la definicion y la clasificacion de
1981 por su amplia aceptacion y uso [6]. Asi, los estados epilépticos siguen clasifican-
dose en convulsivos o no convulsivos y generalizados o parciales [10] (Tabla 1).
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Tabla I. Clasificacion de los estados epilépticos.

Crisis tonicoclénicas Crisis de ausencia

Generalizados Crisis ténicas (tipicas y atipicas)

Crisis mioclénicas Estados epilépticos sutiles

Crisis parciales motoras Crisis parciales complejas

Estados epilépticos convulsivos

El estado epiléptico convulsivo generalizado es la forma clinica méas habitual de pre-
sentacion, siendo el diagnostico relativamente facil [4]. Su incidencia oscila entre 9,9
y 41 por 100.000 habitantes, y su mortalidad, entre el 10 y el 33% de los casos. La
etiologia, la edad y la respuesta al tratamiento inicial adecuado son los principales fac-
tores pronosticos [3,11].

Mas de la mitad de los estados epilépticos convulsivos generalizados aparecen en
pacientes sin antecedentes de epilepsia. En estos casos estan desencadenados por
una enfermedad aguda médica o neuroldgica (estado epiléptico sintomatico), y pre-
sentan una mayor mortalidad y probabilidad de desarrollar una epilepsia crénica que
las crisis sintomaticas aisladas [12]. Predominan las crisis tonicoclonicas sobre los otros
tipos de crisis (Tabla II). En los nifios la causa principal es la fiebre, seguida de los pro-
cesos meningoencefaliticos, y en los adultos los ictus, la hipoxia, las alteraciones
metabolicas y la intoxicacion o abstinencia de alcohol. En los pacientes con diagnoés-
tico previo de epilepsia la causa mas frecuente es el abandono del tratamiento antie-
piléptico (Tabla Ill). Los estados epilépticos convulsivos en los pacientes con epilepsia
conocida son mucho mas frecuentes en los sindromes parciales o secundariamente
generalizados que en los generalizados idiopaticos [13].

Los estados epilépticos mioclénicos pueden darse tanto en epilepsias mioclénicas pro-
gresivas como en generalizadas primarias. En ocasiones son una complicacion de la
parada cardiorrespiratoria y se presentan en las primeras horas del coma por esta
causa, caracterizandose por la aparicion espontdnea o por estimulos sensitivos de
mioclonias difusas y asimétricas en pacientes con paroxismos-supresion en el EEG,
edema cerebral y mal pronéstico [5,12].
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Tabla Il. Epidemiologia de los estados epilépticos convulsivos.

m 9,9 a 41 por 100.000 habitantes
: 10 a 33%.
LDl Mas elevada en adultos y ancianos, y por causas sintomaticas agudas

Sin antecedentes de crisis epilépticas > 50% de los casos
Formas

de presentacion 12 a 30% de los casos de epilepsia en adultos empiezan con un estado

epiléptico

5 ) Predominan las causas agudas sintomaticas
Etiologia ' ; ; )
Fiebre en la infancia y vasculares en los ancianos

Predominan (70-75%) las crisis generalizadas tonicoclonicas

Depende de la causa (anoxia-isquemia cerebral, peor prondstico)

Pronéstico A mayor duracion de las crisis o del estado epiléptico, mayor probabilidad
de epilepsia posterior

GESL TS ER G T AT Tratamiento inicial eficaz en > 62% de los estados epilépticos convulsivos

El estado epiléptico convulsivo parcial habitualmente tiene su causa en lesiones estruc-
turales cerebrales, si bien en ocasiones también puede deberse a procesos agudos sis-
témicos [5].

Estados epilépticos no convulsivos

Representan un 20 a 25% de todos los estados epilépticos en los estudios poblacio-
nales y su duracion es mayor de 24 horas en la mitad de los casos [14]. Incluyen varios
subtipos, como el estado epiléptico generalizado de ausencias tipicas o atipicas, el
parcial complejo y el generalizado sutil, mas dificiles de diagnosticar clinicamente que
los estados epilépticos convulsivos. Los dos primeros se manifiestan con alteraciones
permanentes o fluctuantes del nivel de conciencia, agitacion, desviaciones oculares o
nistagmo, afasia, automatismos o posturas anormales en extremidades. Su diagnoés-
tico requiere una elevada sospecha clinica y sélo puede confirmarse definitivamente
con EEG [10]. Si no es posible realizar un EEG urgente el paciente debe ser tratado
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Tabla Ill. Etiologia de los estados epilépticos convulsivos generalizados.

Trastornos metabdlicos (electroliticos, fallo renal, sepsis)
Ictus isquémicos o hemorragicos

Infecciones del SNC (encefalitis, meningitis...)
Procesos agudos ) )

Traumatismos craneoencefalicos

Toxicidad por drogas

Hipoxia-anoxia cerebral

Epilepsia previa
Incumplimiento del tratamiento antiepiléptico
Procesos crénicos Alcoholismo crénico

Lesiones intracraneales ocupantes de espacio
(tumores, abscesos, malformaciones vasculares...)

con una benzodiacepina, y si existe respuesta parcial o total se continuara con el tra-
tamiento del posible estado epiléptico no convulsivo. El estado epiléptico generali-
zado sutil se caracteriza por permanecer el paciente en coma con actividad EEG
epiléptica continua, con o sin movimientos convulsivos sutiles; la mayoria de las veces
estan precedidos de crisis epilépticas breves o estados epilépticos convulsivos genera-
lizados; la etiologia hipoxicoisquémica es la mas frecuente. Alrededor del 8% de los
pacientes en coma sin ninguna manifestacion clinica de actividad critica presentan un
estado epiléptico no convulsivo generalizado sutil [14].

El EEG es fundamental para el diagnostico y la clasificacion de los estados epilépticos,
fundamentalmente de los no convulsivos, y para el seguimiento de los de dificil con-
trol terapéutico (Tabla IV).

Tratamiento de los estados epilépticos

Si se considera que el estado epiléptico es una condicion relativamente frecuente en
la practica neurologica, resulta sorprendente que la mayoria de las decisiones terapéu-
ticas estén basadas en recomendaciones de expertos o gufas de practica clinica, y sean
escasas las que se basan en buenas evidencias clinicas.
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Tabla IV. Indicaciones del EEG en el diagnéstico y el seguimiento del estado epiléptico.
Diagndstico diferencial entre el estado epiléptico y el pseudoestado
Diagndstico de los cuadros confusionales de causa desconocida (sobre todo en ancianos)
Confirmacion de un estado epiléptico en pacientes en coma de causa desconocida

Estado epiléptico refractario

Para el tratamiento del estado de mal epiléptico es mas facil realizar estudios observacio-
nales, ya que llevar a cabo un ensayo controlado aleatorizado en la situacion de emer-
gencia es problematico, en especial cuando el paciente esté inconsciente y resulta dificil
obtener un consentimiento rapido para participar en un ensayo. Una revisién Cochrane
publicada en 2006 encontrd solo 11 estudios, controlados y aleatorizados, que inclu-
yeron 2.017 participantes de todas las edades, con la intencién de analizar el fracaso
del tratamiento en el estado epiléptico, tanto convulsivo como no convulsivo. Las prin-
cipales conclusiones de los autores son que el loracepam es mejor que el diacepam y
que la fenitoina para el control inmediato del estado de mal epiléptico. En el tratamien-
to de las crisis que se producen de forma seriada (premonitorias de estado epiléptico),
el diacepam en gel administrado por via rectal es efectivo para controlarlas [15].

Estados epilépticos convulsivos

El tratamiento debe ser rapido y enérgico para prevenir el dafio neuronal y las com-
plicaciones sistémicas. Como se ha indicado, el dafio cerebral se produce después de
30 minutos de actividad convulsiva incontrolada; por lo tanto, la ventana terapéutica
es limitada. Ademas, estd demostrado que cuanto mas prolongado es el estado epi-
léptico mas posibilidades hay de que se convierta en refractario al tratamiento o pro-
duzca una epilepsia crénica posterior [3,10].

El tratamiento inicial de un paciente con un estado epiléptico convulsivo generaliza-
do debe dirigirse a mantener el soporte vital basico cardiorrespiratorio. Debe asegu-
rarse la funcion respiratoria y cardiocirculatoria, canalizar una via de perfusion y en
cuanto sea posible identificar y tratar la causa. A pesar de los periodos de apnea y
cianosis que ocurren durante las fases ténica o clénica de las crisis, la mayorfa de los
pacientes en estado epiléptico convulsivo mantienen la respiracion si la via aérea per-
manece permeable, por lo que la intubacién orotraqueal no es necesaria, pero sf resul-
ta aconsejable la administracion de oxigeno en mascarilla o gafas nasales [3] (Fig. 1).
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Figura 1. Algoritmo de actuacion médica en el estado epiléptico convulsivo.
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Tabla V. Pautas de administracion intravenosa de las benzodiacepinas en los estados epi-
lépticos.

Adultos

(dosis inicial) Ve'Io_adad Tiempo
Benzodiacepinas _— de control
gdeo‘s:'l‘sor;::;ma administracion de las crisis
5-10 mg IV
Diacepam 2 0,2-0,5 mg/kg IV —— 2-5 mg/min 1-3 min
20 mg IV
1-2mg IV
Clonacepam 0,01-0,09 mg/kg IV —_ 0,2 mg/min 3-10 min
4 mg IV
10 mg IV
Midazolam b 0,15-0,30 mg/kg IV —_— 2-4 mg/min 1-1,5 min
15 mg IV
2-4 mg IV
Loracepam ¢ 0,1 mg/kg IV _ 2 mg/min 6-10 min
10 mg IV

a Dosis de carga oral-nasal: 5-10 mg; rectal: 10-30 mg.
b Dosis de carga intramuscular y mucosas: 5-15 mg.
¢ No comercializado en Espafa para uso parenteral

Los objetivos del tratamiento farmacolégico en el estado epiléptico son la finalizacion
répida de la actividad critica (clinica y EEG) y la prevencién de su recurrencia, con los
menores efectos adversos posibles, procurando evitar una sedacién prolongada y que
no se produzcan alteraciones cardiorrespiratorias [3,10]. Los estudios epidemioldgicos
y la experiencia clinica sugieren que el tratamiento precoz facilita el control de las cri-
sis. Los farmacos de eleccién iniciales son las benzodiacepinas por su rapidez de
accion y porque consiguen el control de las crisis en un 60 a 80% de los casos [3,4]
(Tabla V). Con frecuencia el estado epiléptico convulsivo ocurre fuera del hospital, en
situaciones en que no es posible el tratamiento intravenoso. Las vias rectal o por otras
mucosas pueden ser adecuadas y son faciles para el personal no sanitario. El diacepam
por via rectal presenta la ventaja, respecto a la administracion intravenosa, de tener un
menor nimero de efectos secundarios cardiorrespiratorios y un tiempo de accion mas
prolongado [16]. No es aconsejable la administracion intramuscular de diacepam por
el riesgo de necrosis muscular local. El midazolam, al ser hidrosoluble, permite la
administracion intramuscular o por mucosas (bucal y nasal) y es igual de eficaz o mas




Juan Mercadé Cerda / Juan Carlos Sanchez Alvarez

que el diacepam intravenoso o rectal [17,18]. No obstante, estas vias alternativas a la
intravenosa presentan el inconveniente de que son algo mas lentas en el inicio de su
accion terapéutica [16,17].

Existen varios estudios controlados aleatorizados sobre el tratamiento intravenoso en
el estado epiléptico convulsivo generalizado que han comparado loracepam, diace-
pam, midazolam, fenitoina y fenobarbital frente a placebo o entre ellos, individual-
mente o en combinaciones. Sus principales conclusiones son que todos estos farmacos
resultan més eficaces que un placebo para el control de los estados epilépticos; que el
loracepam y el diacepam son igual de eficaces, aunque si se emplea diacepam es
necesario, en un gran numero de casos, afiadir un farmaco antiepiléptico (fenitoina)
para el control total de las crisis, ya que la duracion del efecto del diacepam es corta
y las crisis pueden recidivar ; que el loracepam es mas eficaz que la fenitoina sola e igual
que el diacepam mas la fenitoina; que el midazolam intramuscular es tan eficaz como
el diacepam intravenoso; y que el fenobarbital solo es tan eficaz como cualquier otro.
Ningun farmaco ni combinacion de ellos presenta mas efectos adversos [5,19].

La secuencia y el modo de administracion de los farmacos en los estados epilépticos
convulsivos generalizados estan ampliamente reflejados en las guias de practica clini-
ca y aceptados en la practica médica [20] (Fig. 2). En el estado epiléptico convulsivo
parcial, los tiempos de actuacién pueden ser algo mas dilatados para evitar los efectos
secundarios del tratamiento, a la vez que impedir su progresion a un estado epilépti-
co complejo o convulsivo generalizado. Existen pequenas variaciones entre diferentes
modelos de pautas terapéuticas, como la eleccion de la benzodiacepina (loracepam o
diacepam) o la de fenitoina o su equivalente fosfenitoina en funcion de la disponibi-
lidad en cada pafs (el loracepam para uso intravenoso y la fosfenitoina no se comer-
cializan en Espafa), o afadir una dosis complementaria del mismo farmaco empleado
previamente antes de utilizar otro [3,20].

La disponibilidad intravenosa del acido valproico constituye una alternativa a la feni-
tofna intravenosa cuando ésta no puede utilizarse, por alergia o inestabilidad cardio-
vascular, y en casos de falta de eficacia. Hasta la fecha se han publicado unos veinte
estudios clinicos con escaso nimero de pacientes de todas las edades, la mayoria de
ellos retrospectivos, que han constatado la eficacia del 4cido valproico intravenoso en
el control de varios tipos de estado epiléptico, tanto convulsivos como no convulsivos
[21]. Algunos han comparado el 4cido valproico con la fenitoina en el estado epilép-
tico, como tratamiento inicial o bien refractario a las benzodiacepinas, y no han podi-
do demostrar diferencias estadisticamente significativas de eficacia o tolerabilidad,
aungue con una tendencia a favor del acido valproico [22,23]. Otros estudios con
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Figura 2. Cronograma del tratamiento farmacolégico en los estados epilépticos convulsivos.

4cido valproico intravenoso valoran distintos regimenes de dosis, velocidades de infu-
sion y dosis de mantenimiento. Las dosis mas habitualmente empleadas han oscilado
entre 15y 45 mg/kg, con una velocidad de infusién de 6 mg/kg/min, continuando
con una dosis de mantenimiento de 1 mg/kg/h [21]. Velocidades de infusion mayores
de 11 mg/kg/min o0 500 mg/min y dosis de mantenimiento superiores a 5 mg/kg/h se
toleran bien [24,25], por lo que el tiempo de administracion puede ser significativa-
mente mas corto que con fenitoina. En el momento actual, la mayoria de guias de
préactica clinica recomiendan el uso de fenitoina y como alternativa el &cido valproico
en pacientes con estado epiléptico convulsivo que no se ha controlado con el empleo
de benzodiacepinas intravenosas [20,26].
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De los farmacos de Ultima generacion, sélo el levetiracetam estd disponible para admi-
nistracion intravenosa. En estudios de farmacocinética y seguridad ha demostrado que
puede usarse en dosis altas y con un ritmo de infusion rapido, con lo cual se alcanzan
unas concentraciones plasmaticas elevadas en poco tiempo. Por tanto, el levetiracetam
intravenoso, ademas del uso actual en los casos de imposibilidad de utilizar la via oral
0 bien por la necesidad de una titulacion rapida de un farmaco antiepiléptico, puede
constituir en un futuro una alternativa terapéutica en los estados epilépticos, si asf lo
corroboran los oportunos estudios clinicos [27].

Simultdneamente se deben tratar las complicaciones sistémicas, que aumentan el
dano neuronal del estado epiléptico convulsivo, producidas por la hiperactividad sim-
patica y motora. Las mas importantes son la fiebre, la acidosis, las arritmias cardiacas
y las alteraciones respiratorias. La fiebre esta presente en el 80% de los pacientes en
la fase inicial del estado epiléptico convulsivo; su causa mas probable es la hiperacti-
vidad muscular y suele resolverse espontaneamente al finalizar las convulsiones. El
exceso de catecolaminas produce hiperglucemia, que debe evitarse para no aumen-
tar la acidosis. Las complicaciones cardiorrespiratorias pueden producirlas tanto el
estado epiléptico como el tratamiento farmacolégico empleado, y en ocasiones son
la causa inmediata de muerte. En un gran ndimero de pacientes se detectan arritmias
cardiacas que pueden resultar letales. La elevacion de la resistencia vascular pulmonar
puede ocasionar edema pulmonar o apneas de tipo central [28].

No hay que olvidar que mas de la mitad de los estados epilépticos se deben a causas
sintomaéticas agudas, y que la historia clinica, la exploracion fisica y las pruebas com-
plementarias adecuadas nos permitiran, la mayoria de las veces, identificar la causa
subyacente. Tan pronto la hayamos identificado deberemos iniciar su tratamiento
para facilitar el control y evitar la recidiva del estado epiléptico. Los pacientes con epi-
lepsia deben continuar el tratamiento crénico durante el estado epiléptico, ya sea por-
que éste se haya producido al abandonarlo o por los riesgos que podria tener una
retirada brusca, como que el estado epiléptico se prolongara o aumentara la frecuen-
cia de las crisis posteriores.

La duracion del tratamiento anticonvulsionante dependera del tiempo necesario para
el control de la causa del estado epiléptico o de las dificultades de control farmacolé-
gico. Una vez conseguido el cese de la actividad electroclinica y siempre que no sea
posible el control inmediato de la causa, deberemos continuar con una perfusién con-
tinua de los farmacos empleados (fenitoina, acido valproico o fenobarbital) a conti-
nuacién de la benzodiacepina (Tabla VI), y deberemos valorar la prescripcién de un
tratamiento antiepiléptico prolongado.
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Tabla VI. Dosis de mantenimiento de los farmacos antiepilépticos en el estado epiléptico.

Concentracion sérica

Dosis de mantenimiento del farmaco

4-6 mg/kg/dia

ol (alas 12 h de la dosis inicial)

25-40 pg/mL

1 mg/kg/h

Acido valproico (a la media hora de la dosis inicial)

50-150 pg/mL

Fenobarbital 2-4 mg/kg/dia 15-40 pg/mL

Es dificil determinar qué secuelas neurolégicas son consecuencia de los estados epi-
lépticos convulsivos en si mismos o de su etiologia. Se describen encefalopatias cro-
nicas con atrofia cerebral difusa en el 6 a 15% de los pacientes, y signos focales en
el 9.a 11% de los nifos que han sufrido un estado epiléptico convulsivo. La epilepsia
cronica, que se presenta en el 20 a 40% de los pacientes después de un estado epi-
léptico convulsivo sintomético agudo, es la complicacién a largo plazo mas problema-
tica, y es evitable [28].

Estados epilépticos no convulsivos

La etiologfa es la principal determinante de los tipos de estado epiléptico no convul-
sivos y de su pronostico [28]. El control terapéutico dependera de estos factores, pero
es relativamente facil en los estados epilépticos generalizados de ausencias tipicas y
en la mayoria de los parciales complejos. Suelen controlarse con benzodiacepinas por
via oral, mucosa o intravenosa, y también con otros antiepilépticos (acido valproico,
lamotrigina, topiramato, clobazam...) (Tabla VII). Debe valorarse siempre la relacion
riesgo-beneficio de una terapia enérgica (intravenosa, rapida y con dosis altas), que
en la mayoria de los casos, por su buen prondstico y ausencia de riesgo vital, no esta
justificada. En el estado epiléptico parcial complejo, en el caso de que no logre contro-
larse a corto plazo con estas medidas se deben seguir los mismos pasos terapéuticos
que en los estados epilépticos convulsivos. En el estado epiléptico no convulsivo gene-
ralizado sutil, por su peor prondstico, debe instaurarse de entrada un tratamiento mas
enérgico, siguiendo las pautas de los estados epilépticos convulsivos [20]; en el estado
epiléptico sutil resulta mas eficaz el fenobarbital como farmaco de primera linea [19].




Juan Mercadé Cerda / Juan Carlos Sanchez Alvarez

Estados epilépticos resistentes a los farmacos de primera linea

No existe una definicién consensuada de estado epiléptico resistente o refractario.
Se ha sugerido como criterio de refractariedad el fallo de dos o tres anticonvulsio-
nantes de primera linea combinados, sin decidir en cuanto tiempo (una hora, dos
horas o independientemente del tiempo transcurrido desde el comienzo) [20]. Se
presenta en el 31 a 43% de los pacientes con estado epiléptico y tiene una tasa de
mortalidad del 16 al 22% [29]. Su tratamiento debe realizarse en una Unidad de
Cuidados Intensivos, con ventilacion asistida y soporte hemodinédmico, y requiere
anestesia general para conseguir la supresiéon epiléptica en el EEG, por lo que es
necesario su registro continuo.

No existen estudios controlados, ni consenso entre autores, que demuestren la supe-
rioridad de alguna opcién o secuencia terapéutica entre los farmacos anestésicos
empleados en esta situacion. Se induce un coma farmacolégico barbiturico (con tio-
pental o pentobarbital) o no barbiturico (con midazolam en nifios y adultos o con
propofol en adultos) [29,30] (Tabla VIII). El prondstico es independiente del farmaco
inductor del coma empleado y del tipo de trazado EEG provocado (plano o brote-
supresion), por lo que se sugiere que la causa subyacente es su principal determinan-
te [30,31]. No obstante, existen algunos estudios no aleatorizados que muestran un
aumento del riesgo de muerte con el uso de propofol [32]. Algunos autores aconse-
jan inicialmente el coma no barbiturico, por su menor duracion de accién y por tener
menos efectos hipotensores, hipotérmicos e inmunosupresores, reservando el
empleo de los barbituricos si éste fracasa [4]. Las guias de practica clinica se limitan
a sugerir la titulacion adecuada del farmaco sedante para obtener un EEG plano o
con brote-supresion durante 24 horas, manteniendo la perfusion del farmaco previo
(fenitoina, fenobarbital o acido valproico) para evitar la recurrencia, comenzar a
suministrar el farmaco antiepiléptico crénico con que el paciente serd tratado en el
futuro y reducir paulatinamente el agente anestésico [30,33]. El uso del indice
Bispectral como alternativa a la monitorizacion continuada con EEG permite valorar
el grado de sedacion de forma continua y objetiva, aunque para finalizar la sedacion
es necesario contar con el registro EEG que muestre el cese del estado epiléptico
electroclinico [34].

En caso de no conseguir controlar la actividad critica se ha sugerido utilizar anestési-
cos inhalados (isoflurano o desflurano) y otros farmacos antiepilépticos de nueva
generacion, como el topiramato (150-750 mg/dia) [33] o el levetiracetam (1.000-
3.000 mg/dia) [35], que por via oral han demostrado su eficacia en el estado epilép-
tico en series clinicas cortas. La disponibilidad de levetiracetam intravenoso facilitara
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Tabla VII. Tratamiento de los estados epilépticos no convulsivos.

Tipo de estado epiléptico Tratamiento de eleccion

Benzodiacepina IV

Ausencias tipicas
0 en mucosas

Ausencias atipicas Valproato IV u oral

Diacepam +

LT fenitoina o fenobarbital

No convulsivo
generalizado sutil Fenobarbital
(paciente en coma)

Otras opciones

Valproato

Diacepam
Lamotrigina
Topiramato

Clobazam
Levetiracetam

Midazolam
Pentobarbital
Tiopental
Propofol

Tabla VIIl. Tratamiento farmacolégico de los estados epilépticos refractarios.

Ritmo

Dosis inicial de infusion

0,2-0,3 mg/kg

Midazolam
en bolo

2-4 mg/min
1-2 mg/kg
en bolo

100-200 mg

en bolo,

seguido de 50 mg
cada 2-3 min
hasta el control
de las crisis

10-20 mg/kg
en bolo

Propofol Lento

Tiopental 30s

Pentobarbital 2 1-2 min

a No comercializado en Espafa.

Concentracion

DSl en estado

mantenimiento

epiléptico

0,1-0,5 mg/kg/h 0,2-1 pg/mL

5-10 mg/kg/h —

3-5 mg/kg/h 25-50 pg/mL

0,5-3 mg/kg/h 11-21 pg/mL

su uso en el tratamiento de algunos pacientes, si bien resulta necesario posponer su
empleo sistematico en los estados epilépticos hasta que se tenga mas experiencia. No
obstante, serd de gran utilidad para la titulacién rapida de un antiepiléptico de uso

cronico en los servicios de urgencia [27].
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Convulsiones febriles

Las convulsiones febriles se producen en nifios susceptibles, en una edad determina-
da y con fiebre. La ILAE y el Instituto Nacional de Salud (NIH) estadounidense la defi-
nen como una crisis epiléptica que ocurre en la infancia, habitualmente entre los 3
meses y 5 anos de vida, asociada a fiebre sin datos de infeccion intracraneal ni de otra
causa y sin antecedentes de crisis convulsivas afebriles. Los tres componentes de la
definicién son crisis epiléptica, edad y fiebre, y no se incluyen el estado neurolégico
previo ni la intensidad de la fiebre [36].

En la mitad de las convulsiones febriles no se identifican factores de riesgo. El princi-
pal determinante para su desarrollo o su recurrencia es la historia familiar en primer
grado de convulsiones similares, pero existen otros factores que se han asociado con
el riesgo de recurrencia. Aproximadamente un tercio de las convulsiones febriles recu-
rren [36,37] (Tabla IX).

La mayorfa de las convulsiones febriles son convulsivas generalizadas de breve dura-
cion, aparecen aisladas y en nifios sin anomalias neurologicas; éstas se denominan
convulsiones febriles simples. Entre el 10 y el 35% se presentan como crisis epilépti-
cas parciales con una duraciéon superior a 15 minutos, tienen tendencia a recurrir den-
tro de las 24 horas o en el mismo proceso febril y aparecen en nifios con alteraciones
neuroldgicas previas, denominandose entonces convulsiones febriles complejas. Son
causa del 25% de los estados epilépticos en la infancia [36]. Aunque un tercio de los
pacientes sufre convulsiones febriles recurrentes, sélo un 2 a 4% desarrollaran epilep-
sia. Las convulsiones febriles complejas predisponen a desarrollar crisis epilépticas afe-
briles, en ocasiones resistentes a los farmacos antiepilépticos [37].

No se recomienda el tratamiento anticonvulsionante en las convulsiones febriles sim-
ples y no estd demostrado que los antipiréticos las prevengan [36]. Si la convulsion
febril se prolonga debe procurarse su finalizacion administrando una benzodiacepina.
El diacepam intravenoso o por via rectal y el midazolam intranasal tienen una eficacia
similar. El empleo de la via rectal o por otras mucosas facilita el tratamiento precoz
extrahospitalario [16-18]. Con el diacepam rectal el riesgo de depresion respiratoria
es mucho menor que con la administracion intravenosa. No se recomienda su empleo
en mas de cinco convulsiones febriles por mes, puesto que una administraciéon mas
frecuente puede exacerbar o prolongar las convulsiones febriles, por tolerancia [16].
Si no desaparecen las convulsiones se puede repetir a los cinco minutos una dosis rec-
tal de diacepam de 0,5 mg/kg, y si continian se pasa a la via intravenosa hasta com-
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Tabla IX. Factores de riesgo para la recurrencia de las convulsiones febriles.
Historia familiar de primer grado de convulsiones febriles
Edad menor de 18 meses
Breve intervalo entre el comienzo de la fiebre y la crisis
Escasa hipertermia como desencadenante
Multiples crisis epilépticas durante el mismo episodio febril

Anomalias cerebrales

pletar 2-3 mg/kg de peso (rectal mas intravenosa) en 30 minutos. A menudo resulta
necesario alcanzar dosis totales de diacepam de 20-30 mg. Las poco habituales con-
vulsiones febriles persistentes tras este primer tratamiento deben tratarse como la
forma habitual de un estado epiléptico convulsivo [20] (Fig. 3).

Crisis epilépticas por farmacos y agentes toxicos

Numerosos farmacos y téxicos, licitos e ilicitos, pueden ocasionar tanto crisis epilépti-
cas como un estado epiléptico o una futura epilepsia. Alrededor del 15% de los esta-
dos epilépticos estan en relacion con farmacos o téxicos; el alcoholismo cronico es la
causa mas frecuente [38].

Ciertos farmacos provocan crisis epilépticas sélo en caso de sobredosificacién, mien-
tras que otros lo hacen en dosis terapéuticas y algunos al suspenderlos. En ocasiones
las crisis se deben a trastornos metabdlicos inducidos por los farmacos. Entre los dis-
tintos farmacos que pueden producir crisis epilépticas se incluyen los psicotrépicos,
los no psicotrépicos y los antiepilépticos. Los farmacos psicotropicos son los que pre-
sentan un mayor potencial epileptégeno al disminuir el umbral critico. Destacan los
neurolépticos, especialmente las fenotiacinas, que pueden producir crisis incluso en
pacientes no epilépticos, seguidas de los farmacos antidepresivos, sobre todo el grupo
de los triciclicos. Entre los analgésicos narcoticos, la meperidina es un potente procon-
vulsionante. Los betalactdmicos, como las penicilinas y las cefalosporinas, aumentan
la excitabilidad del SNC por antagonismo con la inhibicion del GABA. El mecanismo
de produccién de crisis epilépticas por la teofilina se desconoce y pueden presentarse
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Continuar tratamiento estandar
del estado epiléptico convulsivo

40 minutos QNGRS E]
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5 minutos  FEILIERERJHH

Figura 3. Tratamiento de las convulsiones febriles.

con cualquier dosificacion. Las crisis pueden precipitarse en pacientes con epilepsia
por farmacos antiepilépticos, especialmente por los gabérgicos, y por abstinencia de
benzodiacepinas y barbitdricos; en estos casos es necesario tratar la crisis con el far-
maco antiepiléptico que cause la abstinencia [38] (Tabla X).

El etilismo crénico constituye una causa relativamente frecuente de crisis epiléptica.
En las personas alcohdlicas, las crisis pueden aparecer durante la intoxicacion aguda,
en un periodo de supresion del alcohol o en el curso del etilismo crénico. El riesgo de
presentar una primera crisis convulsiva estd aumentado en los alcohdlicos crénicos y
se relaciona con la dosis total diaria de alcohol, si bien su papel es controvertido tanto
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Tabla X. FArmacos y toxicos que con mas frecuencia producen crisis epilépticas.

Psicotropicos

No psicotrépicos

Antiepilépticos

Alcohol
Estimulantes

Opiaceos

Antipsicoticos

Antidepresivos

Analgésicos

Antibacterianos
Inmunosupresores
y antineoplasicos
Broncodilatadores

Benzodiacepinas y
barbituricos (abstinencia)

Gabérgicos

Cocaina, anfetaminas...

Heroina, morfina...

Fenotiacinas: clorpromacina, flufenacina,
perfenacina

Dibenzodiacepinas: clozapina, olanzapina
Butirofenonas: haloperidol

Sales de litio

Antidepresivos triciclicos: amitriptilina,
maprotilina, imipramina...

Inhibidores de la recaptacion

de serotonina

Inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO)

Meperidina

Penicilinas, cefalosporinas,
quinolonas, isoniacida

Ciclosporina, tacrolimus, clorambucilo,
busulfan, metotrexato...

Teofilina

en la génesis de la crisis como en su facilitacién en caso de existir otros factores de
riesgo asociados, lo cual ocurre en la mitad de los pacientes con alcoholismo crénico,
como son traumatismos craneales, ictus, procesos expansivos cerebrales y alteracio-
nes metabdlicas asociadas al consumo de alcohol [39,40].

Dos de cada tres casos de crisis epilépticas relacionadas con el alcohol se deben a la
interrupcion brusca de su consumo crénico. Las crisis convulsivas por abstinencia de
alcohol aparecen transcurridas entre 6 y 48 horas de privacion, y para su diagndstico
es necesario excluir otras causas [39]. Habitualmente aparecen en ausencia de otros
signos de abstinencia alcohdlica como la hiperactividad simpdtica (taquicardia, fiebre
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e hipertensién) o el delirio, y se asocia a ellos si no se instaura tratamiento. En algunas
series clinicas representan entre un 11y un 20% de los casos de estados epilépticos
en adultos [39]. Para evitar encefalopatias graves como el sindrome de Wernicke-
Korsakoff, debe administrarse tiamina a todos los pacientes que reciben tratamiento
por un sindrome de abstinencia alcohdlica, aunque ésta no evite ni las crisis epilépti-
ca ni el delirium tremens. En la prevenciéon primaria de las crisis por abstinencia alco-
holica se ha demostrado una reduccién significativa del riesgo con benzodiacepinas y
barbitdricos, un aumento del riesgo con antipsicéticos y la ineficacia de la fenitoina,
la carbamacepina y el acido valproico [39-41]. Las benzodiacepinas tienen una exce-
lente actividad anticonvulsiva, por actuar sobre el receptor GABA en lugar del alco-
hol, y reducen los signos y sintomas del sindrome de abstinencia. Las benzodiacepinas
deben administrarse no sélo como tratamiento de la crisis, sino como profilaxis a corto
plazo (6 a 12 horas) de las crisis recurrentes. Se recomienda como mas eficaz el diace-
pam en dosis altas (60 mg/dia por via oral, fraccionados) [39,40]. Las crisis por abstinen-
cia de alcohol no recurren si el paciente permanece en abstinencia, y por lo tanto no es
necesario el tratamiento antiepiléptico crénico. El tratamiento de la dependencia alco-
holica debe priorizarse sobre el de la prevencién de futuras crisis [40].

Las crisis epilépticas vinculadas al consumo de drogas ilicitas pueden deberse igualmen-
te a una intoxicacién aguda o bien a fenémenos de privaciéon. La droga mas implicada
en la génesis de las crisis es la cocaina, y en raras ocasiones las anfetaminas y la hero-
fna. La prevencion de los sintomas por abstinencia de morficos, incluidas las crisis epi-
lépticas, se consigue sustituyendo la droga por una sustancia equivalente de accion
mas prolongada, que se retirard paulatinamente. Si se presentan crisis, tanto por into-
xicacion aguda como por abstinencia, se emplean una benzodiacepina [41].

Eclampsia

La eclampsia, definida como la presentacién de una o mas crisis convulsivas en una
gestante sin antecedentes de epilepsia, entre la 20.? semana de gestacion y menos de
48 horas del posparto, se presenta con una incidencia de 5 por 10.000 embarazos.
En mas del 85% de los casos previamente existe el diagnostico de preeclampsia, que
es una afectacion multisistémica asociada habitualmente a hipertension arterial y pro-
teinuria, con una alta morbimortalidad materna y fetal. Siempre debe considerarse
otra etiologfa para las crisis convulsivas si el historial médico de la paciente no revela
sintomas de preeclampsia [42].
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Tabla XI. Tratamiento y profilaxis de las convulsiones en la eclampsia.
No existen patrones estandares de empleo del sulfato de magnesio
Se combinan las vias IV e IM (presentacion en ampollas de 1,5 g/10 mL)
Dosis inicial habitual: bolo IV de 4-6 g lento > 3 min
Dosis de mantenimiento: 1-3 g/h IV o 5 g/4 h IM
No se recomienda superar 30-40 g/dia

Vigilancia materna: frecuencia respiratoria, reflejos tendinosos, diuresis

El mejor medio de prevenir las crisis convulsivas en la eclampsia es controlar la presion
arterial durante la preeclampsia. En los ensayos clinicos el sulfato de magnesio ha
demostrado una mayor eficacia, tanto para la prevencion como para el tratamiento
de las crisis convulsivas de la eclampsia, que las benzodiacepinas y la fenitoina
[43,44]. El sulfato de magnesio ejerce su accion antiepiléptica al causar vasodilatacion
y con ello una reduccion de la isquemia cerebral. No existen pautas estandar de admi-
nistracion del sulfato de magnesio y en algunos centros se combinan las vias intrave-
nosa e intramuscular, en dosis repetidas hasta que se controlan los sintomas de
preeclampsia o las crisis convulsivas. La dosis total no debe superar los 30-40 g/dia y
se debe extremar la vigilancia de la funcién cardiorrespiratoria y de la fuerza muscu-
lar con el fin de evitar una pardlisis respiratoria [43,44] (Tabla XI).

Conclusiones

¢ El estado epiléptico convulsivo es una emergencia médica que requiere tratamien-
to inmediato.

* Las benzodiacepinas son el tratamiento de primera elecciéon de:
a) Las crisis epilépticas prolongadas.
b) Todos los estados epilépticos.
<) Las crisis febriles.
d) Las crisis por abstinencia de alcohol o por drogas ilicitas, tanto en la intoxicaciéon
aguda como por la abstinencia.
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* En el estado epiléptico convulsivo, en muchas ocasiones es necesario administrar
un segundo farmaco (fenitoina o acido valproico) si se utiliza diacepam.

e El 4cido valproico es una alternativa a la fenitoina cuando esta contraindicada o
resulta ineficaz.

* Muchas veces es necesario mantener el tratamiento antiepiléptico después de con-
trolar un estado epiléptico, y su duracion dependera de la etiologfa y la relacion
temporal.

¢ En los pacientes con epilepsia en tratamiento crénico con farmacos antiepilépticos,
éstos deben continuarse durante el estado epiléptico por los riesgos de una retira-
da brusca.

e El estado epiléptico convulsivo resistente a los farmacos de primera linea requiere
la inducciéon de un coma farmacolégico, el soporte vital en la UCl y el registro EEG
para su retirada.

¢ En la mayoria de los estados epilépticos no convulsivos, una terapia enérgica puede
comportar mas riesgos que beneficios.

e Las convulsiones de la eclampsia son las Unicas que se controlan mejor con sulfa-
to de magnesio que con un farmaco antiepiléptico.
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