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Epilepsia post ictus.

Post-stroke epilepsy.
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RESUMEN

En las personas mayores de 60 afios, el ictus es la causa mas frecuente de epilepsia. La tasa global de epilepsia post
ictus varia del 2% al 4%. La localizacion cortical y el tamaiio de la isquemia son los factores que estan asociados
con crisis epilépticas post ictus. Las crisis epilépticas de inicio tardio se asocian frecuentemente con el desarrollo
de epilepsia post ictus, siendo su principal manifestacion clinica las convulsiones parciales con generalizacion
secundaria. Ademas de los estudios de imagen, el electroencefalograma es de considerable ayuda durante el inicio de
crisis, asi como durante el seguimiento, donde el patron mas frecuente son ondas lentas focales. El tratamiento con
drogas antiepilépticas debe iniciarse con bajas dosis, y lentamente incrementarlas hasta alcanzar la dosis efectiva.
Los nuevos farmacos son los preferidos, debido a su baja tasa de efectos colaterales.

PALABRAS CLAVE: Epilepsia, ictus, accidente cerebrovascular, ataque cerebrovascular, convulsiones
SUMMARY

In people over 60 years, stroke is the most frequent cause of epilepsy. The overall rate of post-stroke epilepsy
varies from 2% to 4%. The location and size of cortical ischemia are among the factors associated with post-
stroke seizures. Late —onset seizures are more frequent associated with the development of post stroke epilepsy,
being its main clinical manifestations partial seizures with secondary generalization. In addition to imaging
studies,electroencephalography is of considerable assistance during the initial period and during follow-up, where
the most common pattern is focal slowing. Antiepileptic drug treatment should be started at low doses and slowly
be increased until effective doses are reached. Newer antiepileptic drugs are preferred due to their low rate of side
effects.
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INTRODUCCION especificos, etiologia y prondstico definido, nos
permite identificar un sindrome epiléptico (1).

Una crisis epiléptica es una desorden cerebral

paroxistica, generalmente breve y de aparicion
espontanea con mecanismo fisiopatoldgico Unico
(descarga neuronal cortical). La recurrencia de las
mismas (dos o mas) permite hacer el diagnostico de
epilepsia. Asimismo las crisis epilépticas recurrentes y
caracterizadas por una edad de presentacion, sintomas
y signos, perfil temporal, factores desencadenantes

El accidente cerebrovascular (ACV) o ictus es
causado por un trastorno circulatorio cerebral que
altera transitoria o definitivamente el funcionamiento
de una o varias partes del encéfalo (2), siendo una de
las principales causas de morbilidad y mortalidad en el
mundo, y es la causa mas frecuente de epilepsia en el
adulto mayor (3).
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El ictus y las crisis epilépticas constituyen
problemas neurologicos prevalentes y su coexistencia
empeora el prondstico médico y social, multiplicando
la incapacidad que se asocia a cada patologia por
separado (4-7).

En los ancianos, las crisis epilépticas asociadas
al ictus suelen ser focales, aunque frecuentemente
presentan generalizacion secundaria. En general, las
dosis de los farmacos antiepilépticos (FAE) en los
ancianos son menores en comparacion a adultos mas
jovenes, teniendo en cuenta los efectos secundarios y
las interacciones farmacologicas (8).

Se realizd una busqueda de informacién en la
base de datos PUBMED/MEDLINE, utilizandose
las palabras clave: stroke, seizure, epilepsy, elderly,
ictus, convulsion, epilepsia y anciano. Como segundo
términos de busqueda utilizados fueron: ‘post-stroke
seizure, post-stroke epilepsy, convulsion post-ictus
y epilepsia post-ictus; el tercer gurpo de palabras
claves buscadas fueron las palabras clave: epilepsy
guidelines, national institute for clinical excellence,
sociedad europea de neurologia, sociedad espafiola
de neurologia, american heart association, stroke, y

epilepsy.
Definiciones

En este articulo de revision se usara el término de
acuerdo a la definicion obtenida de P K Myint y col
9).:

Crisis convulsiva post-ictus (Post-stroke seizures):
episodio convulsivo que ocurre después de un ictus de
cualquier tipo, sin tener en cuenta el tiempo de inicio
después del ictus.

Crisis convulsiva temprana: ocurren dentro de las dos
primeras semanas del inicio del ictus (9,60).

Crisis convulsiva tardia: ocurren después de las dos
primeras semanas del inicio del ictus(9,60).

Epilepsia  post-ictus ~ (Post-stroke  epilepsy).
Convulsiones recurrentes después de un ictus que
cumple con los criterios diagnosticos de epilepsia.
Epilepsia:  Condicion caracterizada por  crisis
epilépticas recurrentes (dos o mas) no provocadas por
alguna causa inmediatamente identificable. (ILAE)
(10,11).

Epilepsia de origen tardio: es definida como aquella
que ocurre por primera vez después de los 60 afios de
edad (12).

Epidemiologia

La epilepsia es mas comin en paises en vias

de desarrollo (13-17), con prevalencias estimadas
ajustadas a la edad entre 2,7/1000 a 17,6/ 1000
habitantes, y con rangos de incidencia de 16/
100 000 a 51/ 100 000 habitantes(13). Su mayor
incidencia ocurre en los extremos de la vida. 13,14
Se han reportado variaciones regionales respecto a la
prevalencia de epilepsias, asi en el afio 2000 se reportd
en Africa la prevalencia de epilepsia de diferentes
paises con una variacion entre el 5.2/1,000 a 58/1,000
habitantes; y una incidencia cruda para todos los
tipos de epilepsia de 24.5/100,000, y adicionalmente
13.6/100,000 (56%) con epilepsia de localizacion
sintomatica (13,15).

En Latinoamérica en el afio 2005 se reportd que
la prevalencia de toda la vida oscila entre 6/1000
a 44/1000 habitantes, con una media de 17,8/1000
habitantes y la prevalencia de la epilepsia activa entre
5,1 a 57/1000 habitantes con una media de 12,4/1000
habitantes; con tasas de incidencia varian desde
77,7/100 000 habitantes (Martinica) hasta 190/100
000 habitantes (Ecuador) (16).

Uno de los trabajos mds importantes en la
evaluacion de pacientes con ictus es el realizado por
el Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP), en
donde se evaluo el riesgo de desarrollar convulsiones,
encontrandose que el 11,5 % tuvieron el riesgo tnico
o recurrente de desarrollar convulsiones post —ictus en
los primeros cinco aflos posterior al ictus, siendo los
de mayor riesgo los que tuvieron Ictus hemorragico.
Al evaluar el riesgo anual acumulativo encontraron
que después de un ictus isquémico este fue de 4,2
% (95 % IC, 2,2 a 6,2) al primer afio y de 9,7 % a
los cinco aflos (95 % IC, 3,7 a 15.7); después de una
hemorragia intracerebral primaria este fue de 19,9 %
(95 % IC, 1.5 a 38,3) al primer afio y de 26,1 % a
los cinco afios (95 % IC, 3,7 a 15,7); y después de
hemorragia subaracnoidea 22 % (95 % IC, 2,6 a 41,8)
al primer afio y de 34,3 % a los cinco afios (95 % IC, 0
a 100) (17).

Al realizar un recopilado de los estudios
epidemioldgicos de epilepsia post ictus, se concluye
que la tasa global de epilepsia post ictus isquémico
varia del 2 % al 4 % (Tabla 1).

Fisiopatologia
Las crisis epilépticas que ocurren luego de un ictus,
pueden clasificarse de acuerdo a cuando se presenten.

Asi, tenemos las de inicio temprano, incluso antes que
se manifieste el ictus (principalmente en las isquemias),
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o de inicio tardio: después del periodo agudo (Después
de los 15 primeros dias)(23,24).

En el ictus isquémico la crisis convulsiva de inicio
temprano es el resultado disfuncional bioquimico
de las células neuronales que transforma un tejido
normal en un tejido eléctricamente hiperexcitable.
Principalmente por el acimulo extracelular de
glutamato, y posteriormente porque las redes
neuronales sobrevivientes expuestas a glutamato,
pueden desencadenar descargas recurrentes tipo
epileptiformes(22).

La crisis convulsiva de inicio tardio se piensa
que se debe principalmente al desarrollo de gliosis y
al desarrollo de cicatriz meningocerebral. Asi mismo
esto conlleva a que cambios en las propiedades de
membrana, interrupcion de los impulsos aferentes,
pérdida neuronal selectiva y el surgimiento de
colaterales que pueden resultar en hiperexcitabilidad
y sincronicidad neuronal suficiente para causar
convulsiones.

Una hipotesis reciente plantea que la enfermedad
cerebrovascular oculta puede causar epilepsia de
origen tardio mediante una disfuncion de la unidad
neurovascular (endotelio, neuronas y células de la
glia). Se producirian cambios en el flujo sanguineo
cerebral y un daio de la barrera hematoencefalica.
Asi mismo se atribuye una relacion causal entre
zonas de hipometabolismo focal de oxigeno (frontal,
temporal, parietal, y occipital) en pacientes con
epilepsia de origen tardio y leucoaraiosi(25). Esto
tiene sentido debido a que a los pacientes con mayor
edad tienen pérdida neuronal (26) que conlleva a
hipometabolismo de oxigeno y a disminucion del flujo
sanguineo cerebral, por otro lado también puede haber
dafio de los vasos sanguineos cerebrales corticales,
lo cual también conlleva a hipometabolismo. Estos
mecanismos pueden estar presentes en estos pacientes,
y como consecuencia se producirian desacoplamientos
neurovasculares  (ictus  ocultos) asi  como
excitotoxicidad (foco epileptégeno), desencadenando
epilepsia (25).

Tabla 1. Porcentaje de convulsiones post ictus isquémico.

Estudios Crisis Convulsiva Crisis Convulsiva  Epilepsia
Temprana Tardia
(<2 sem) (>2 sem)
So et al 6% (33/535) 5% (27/436) 4% (18/436)
(1996) '
Burn et al 2% (10/545) 3% (17/545) 3% (18/545)
(1997) 77
Bladin et al 4.8% (78/1632) 3.8% (62/1632) 2 %
(2000) (34/1632)
Lamy et al 2.4% (14/550) 3.4% (20/550) 2% (11/ 550)
(2003)

Tabla 2. Predictores independientes de Epilepsia después de un Ictus isquémico.

Estudios Crisis Convulsiva Crisis Convulsiva Epilepsia
Temprana Tardia
(<2 sem) (>2 sem)
So et al Localizacion Convulsioén temprana. Convulsion temprana.
(1996) 1® Cortical Ictus recurrente Ictus recurrente
Burn et al Localizacion Asociacion no Asociacion no significativa
1997) V7 Cortical significativa
g
Bladinetal  Localizacion Localizacion Cortical Convulsiones tardias
(2000) Cortical Ictus severo
Ictus severo
Lamy et al Localizacion Infarto extenso Convulsiones tardias
ortica ignos corticales
2003) Cortical S rtical

Ictus severo

Convulsiones tempranas
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En el caso de los ictus hemorragicos, el mecanismo
por el que se producen las convulsiones esta al parecer
relacionado a metabolitos de la hemoglobina (hierro
y hematina) que pueden causar irritacion cerebral
focal. Esto se ve particularmente en compuestos
ricos en hierro, principalmente la hemosiderina;
por deposito de los mismos dentro del neurdpilo, lo
cual desencadenaria descargas epileptiformes; que
segun estudios experimentales de epilepsia inducida
por hierro, se deberia a la peroxidacion lipidica de
la membrana celular iniciado por la presencia de
radicales libres. 27,28

En los pacientes con hemorragia subaracnoidea,
las crisis precoces se han relacionado con la cantidad
de sangre en las cisternas basales, que se encuentra en
contacto directo con los 16bulos frontales y temporales.

Factores de riesgo para desarrollar convulsiones
post ictus isquémico

Los factores de riesgo relacionados a convulsiones
post ictus y al desarrollo de epilepsia son la
severidad del deterioro neurologico inicial (29,61),
la presencia de un infarto cortical extenso en la
imagen cerebral, el subtipo de ictus isquémico
(cardioembolico, luego isquemia cerebral transitoria
y los aterotromboticos(30,31)), y la localizacion
(localizacion anterior (19,32,61) y corticales) (Tabla
2).

En el caso de los factores de riesgo asociados al
desarrollo de convulsiones post ictus hemorragicos son
bien conocidas que ocurren al inicio de la hemorragia
intracerebral y sirve como un marcador clinico,
siendo mas frecuentes en aquellos con hemorragias
lobares (34%) seguidos de los que tienen hemorragias
subcorticales (21 %) (33).

Manifestaciones clinicas

Los tipos de crisis mas frecuentes son las de tipo
parcial con generalizacion secundaria, seguido de las
generalizadas (35).

En Espaia, se encontr6 que los tipos de crisis
post-ictus son las parciales compleja secundariamente
generalizada (56,1%), tonicoclonica (22%), parcial
compleja (12,2%), parcial simple (4,9%) y parcial
simple secundariamente generalizada (4,9%). Cuando
se compararon las crisis de inicio temprano versus la
de inicio tardio, no se encontrd variacion (36).

El status epilepticus es también una manifestacion
frecuente en los mayores de 60 afios, asociado a ictus
agudo (generalmente de novo) o remoto (secuela),
mas prolongado y con una mayor tasa de mortalidad
(38% en < 60 afios y 50 % en >80 afios). El tipo de
status mas frecuente es el parcial con generalizacion
secundaria, seguido del tonico clonico generalizado
y el parcial simple. También se puede manifestar
como status no convulsivo caracterizdndose por
una pérdida de vigilancia, o como un sindrome
confusional agudo inespecifico, solo confirmado por
el electroencefalograma (35, 37, 38).

Con relativa frecuencia en situaciones especiales,
como después de comas postandxicos (postreanimacion
cardiopulmonar) estos pacientes pueden presentar
crisis epilépticas miocldnicas (39). También se reporta
como algo infrecuente estados epilépticos parciales
bilaterales asociados a ictus isquémico del area motora
suplementaria, estos se manifiestan por una breve
postura tonica de las extremidades con mas frecuencia
a los miembros inferiores (40).

Diagnostico

Si bien la tomografia como la resonancia
magnética son pruebas diagnoésticas claves en la
enfermedad cerebrovascular, el rol de la clinica y la
electroencefalografia son también muy importantes
en el diagnostico de epilepsia, ya que proveen una
combinacion de elementos fisiologicos y  datos
anatomicos que nos permiten comprender con mas
detalle el tema.

Electroencefalograma (EEG)

Los hallazgos electroencefalograficos en pacientes
con epilepsia post ictus generalmente muestran ondas
lentas focales en rango theta o delta (41). EI EEG en
el ictus isquémico agudo revela foco delta irregular
o polimorfo en el hemisferio afectado con actividad
maxima en las regiones frontal, temporal y parietal
(cuando se afecta la arteria cerebral media). Conforme
se agrega el edema se puede observar mayor numero de
ondas lentas. Asimismo, si es que ocurre hipertension
intracraneana puede presentarse una actividad delta
ritmica intermitente frontal (ADRIF). Después de la
resolucion de las alteraciones agudas se observa un
deterioro gradual de las ondas lentas en las regiones
afectadas. Durante el suefio se aprecia depresion de los
husos de suefio y de las ondas agudas del vértex en la
region afectada (42-44).
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Si la region afectada es el area parietal, las ondas
lentas pueden ser en rango theta. Si se afecta la
arteria cerebral anterior, se evidenciaran ondas lentas
frontales con o sin actividad delta ritmica bilateral con
lateralizacion hacia el lado del infarto. Si se afecta el
lobulo occipital o temporal posterior, se evidenciara
desaparicion del ritmo alfa, y en la fase cronica
ausencia del ritmo alfa con arrastre fotico asimétrico
lateralizado, de menor voltaje en el lado afectado (42).

Las descargas epilépticas lateralizadas y periddicas
(PLEDs) han sido descritas en una minoria de casos de
convulsiones de origen tardio, siendo mas frecuentes
en pacientes con ictus isquémico que tienen crisis
epilépticas de origen temprano(44).

Se ha descrito también, durante la fase aguda
de ictus isquémicos, particularmente aquellos de
origen cardioembolico, que afectan el territorio de la
arteria cerebral media, ondas agudas y puntas focales
repetitivas de morfologia, duracion y localizacion
uniforme, pero sin un intervalo definido y cuantificable
entre las ondas agudas consecutivas; y PLEDs pero en
menos frecuencia (45).

Después de una hemorragia intracerebral, las
caracteristicas electroencefalograficasmas frecuentes
son las descargas epileptiformes periddicas
lateralizadas (PLEDs 13%, GPDs 6%, BIPLEDs 1%);
la supresion del ritmo de fondo (9%); y la falta de
reactividad (13%) (46).

Tratamiento

Engeneral, lascrisisepilépticasdebidoaictus,noson
refractarias al tratamiento con farmacos antiepilépticos.
La eleccion de un medicamento anticonvulsivante y el
tiempo Optimo para el tratamiento de los pacientes con
epilepsia post ictus es aun controversial, basandose
en estudios poblacionales realizados (47); este debe
ser guiado por las caracteristicas individuales de cada
paciente, incluyendo su medicacién concomitante y
sus comorbilidades (48).

Actualmente no existen guias claras sobre
el uso de drogas antiepilépticas en el manejo de
convulsiones post ictus. Si bien es practica comin
iniciar tratamiento después de la primera crisis, debido
a que es sintomatica (49); no hay un consenso claro de
cuando empezar un antiepiléptico, ni cual es el mejor
antiepiléptico que se debe usar, ni por cuanto tiempo
debe ser tratado el paciente (50). Lo que si es claro, es
que cuando un tratamiento antiepiléptico es iniciado
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con bajas dosis después de una convulsion de nuevo
inicio, la incidencia de efectos adversos es muy baja

(51).

En Gran Bretafia, se realizO una encuesta a
los médicos miembros de la Asociacion Britanica
de Stroke, y se encontré que solo el 17 % de los
médicos seleccionaban en antiepiléptico de acuerdo
al tipo de crisis y el otro 83 % iniciaba el mismo
antiepiléptico para crisis parciales y generalizadas.
También encontraron que el primer farmaco escogido,
requiere titulacion adecuada, si este falla, el 87 %
agregaria un segundo farmaco. Los farmacos mas
escogidos fueron el valproato y la lamotrigina, y en
mucho menor niimero, la carbamazepina, fenitoina y
levitiracetam. En las personas ancianas, el 63 % de los
encuestados, lo iniciaron después de la primera crisis
de inicio temprano y el 71 % después de la crisis de
inicio tardio. El 38 % de los encuestados, refirieron
dar tratamiento prolongado luego de crisis de inicio
temprano, mientras que el 76% respondié que lo
harian luego de crisis de origen tardio (52).

Existe la tendencia a no usar firmacos de primera
generacion, particularmente fenitoina, debido a sus
efectos perjudiciales para la recuperacion funcional
y el riesgo de osteoporosis (53). Ademas, su perfil
farmacocinético es subdptimo, en cuanto a su
interaccion con los anticoagulantes y salicilatos, lo
cual incrementa la probabilidad de ser mal tolerados
(54).

En un estudio randomizado, doble ciego,
se compararon lamotrigina y gabapentina con
carbamazepina. Encontrandose que la lamotrigina y
la gabapentina demostraron ser mas eficaces que la
carbamazepina de liberacion inmediata en pacientes
ancianos., Ademas se encontrd que la principal causa
de retiro de farmacos fueron los efectos adversos,
siendo mas frecuentes con la carbamazepina en 31
% (reacciones de hipersensibilidad, hiponatremia),
seguido por gabapentina en 21,6% (aumentode peso,
retencion de agua) y luego con la lamotrigina en 12.1%
(pérdida de peso, reacciones de hipersensibilidad )
(55,56).

En otros estudios, pero de tipo prospectivo, se
evalu6 al levetiracetam como monoterapia en pacientes
ancianos con crisis epilépticas de origen tardio, y se
encontrdé que entre el 77 al 89% de quedaron libres
de crisis después de 6 y 12 meses de tratamiento, con
dosis promedio de 1000 mg/dia, siendo el principal
efecto adverso mas comun la somnolencia, vista en
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un 15%. Indicando que este farmaco exhibe seguridad
y eficacia en los pacientes ancianos con crisis
epilépticas post-ictus (56,57). Asimismo se cree que
el levetiracetam tiene un efecto neuroprotector, quizas
por su habilidad de proteger contra la neurotoxicidad
de los componentes quimicos como el acido kainico
en modelos animales (58,59).

Complicaciones

Las complicaciones de tener epilepsia después
de un ictus incluyen, en el corto plazo, la posibilidad
de tener un nuevo ictus, alto grado de discapacidad
y mortalidad, y alteraciones electroliticas, mientras
que a largo plazo, esta el incremento de riesgo de
demencia, mortalidad y discapacidad, los cuales son
mas frecuentes con los ictus isquémicos (60- 62).

CONCLUSIONES

En las personas mayores de 60 afos, las
convulsiones post ictus de inicio temprano son mas
frecuentes. La tasa global de epilepsia post ictus varia
del 2% al 4%. La localizacion cortical y el tamafio de
la isquemia son los factores que estan asociados con
crisis epilépticas post ictus.

Las crisis epilépticas de inicio tardio se asocian
con el desarrollo de epilepsia post ictus y su principal
manifestacion clinica son las convulsiones parciales
con generalizacion secundaria. Ademas de los estudios
de imagen, el electroencefalograma es de importante
ayuda durante el inicio de crisis, asi como durante el
seguimiento, donde los patrones mas frecuentes son la
presencia de ondas lentas focales.

El tratamiento con drogas antiepilépticas debe
iniciarse con bajas dosis, y lentamente incrementarlas
hasta alcanzar la dosis efectiva.

Los nuevos farmacos son los preferidos, debido a
su baja tasa de efectos colaterales ya que proporcionan
una alta tasa de tiempo libre de crisis.
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