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Factores asociados a crisis epilépticas en pacientes
con enfermedad vascular cerebral aguda.

Predictors of seizures in patients with acute cerebrovascular disease.

Cristopher Salirrosas-Alegria,' Firdusi Pereda-Vasquez

RESUMEN

Objetivos: Determinar la asociacion entre el tipo de enfermedad vascular cerebral (EVC), la extension de la lesion
cerebral, la presencia de cardiopatia isquémica y/o fibrilacion auricular; y las crisis epilépticas en pacientes con EVC
aguda. Material y métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo, de tipo casos y controles. Se estudiaron a los pacientes
que presentaron crisis epilépticas luego de la EVC. Las variables fueron: crisis epilépticas, tipo de EVC, cardiopatia
isquémica, fibrilacion auricular y extension de la lesion cerebral. Los datos tabulados se presentaron en cuadros de
doble entrada con valores absolutos y relativos para la variable cuantitativa. Se determind si existidé asociacion
estadistica significativa mediante la prueba Chi-cuadrado, se midio la fuerza de asociacion usando el odds ratio y se
construyo intervalos de confianza al 95%. Los factores con asociacion significativa se analizaron mediante regresion
logistica multiple. Resultados: Las crisis epilépticas se asociaron estadisticamente con EVC tipo hemorragico y el
compromiso de mas de 1 16bulo cerebral. No se encontr6é asociacion estadistica entre las crisis epilépticas y las
variables cardiopatia isquémica y fibrilacion auricular. Conclusiones: La EVC hemorragica y el compromiso de mas
de un l6bulo cerebral son factores asociados a crisis epilépticas post-EVC.

PALABRAS CLAVE: Isquemia cerebral, accidente cerebrovascular, crisis epiléptica, cardiopatia isquémica, fibrilacion
auricular.

SUMMARY

Objectives: To determine the association between type of stroke, extent of brain injury, ischemic heart disease, atrial
fibrillation, and seizures in patients with acute stroke. Material and Methods: A case-control descriptive study. We
studied patients who had seizures after stroke. The variables were: seizures, type of stroke, ischemic heart disease,
atrial fibrillation and extent of brain injury. Tabulated data are presented in double-entry tables with absolute and
relative values for the quantitative variable. We determined whether there was statistical association using Chi-
square test, we measured the strength of association using odds ratios and confidence intervals at 95%. The
significant associated factors were analyzed with logistic regression. Results: Seizures was statistically associated
with hemorrhagic stroke and more than 1 injured lobe. No association was found with ischemic heart disease and
atrial fibrillation. Conclusions: Hemorrhagic cerebrovascular disease and more than one injured lobe of the brain
produced after cerebrovascular disease are predictors of seizures.
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INTRODUCCION

Las crisis epilépticas son desordenes de la actividad
eléctrica cerebral que se manifiestan por un subito
trastorno fisico o conductual, llamado paroxismo, cuya
caracteristica dependera del area cerebral donde se
origina (1).

La Enfermedad Cerebral Vascular (EVC) aguda o
ictus se produce como resultado de la obstruccion o
ruptura de los vasos sanguineos cerebrales,
manifestandose en dos formas: isquemia o hemorragia
(2-5). Si evaluamos las causas predisponentes para
padecer epilepsia, encontramos que parte de ellas son
idiopaticas, y que entre las causas conocidas, la EVC
aparece como la mas frecuente (6-8). Otros autores
estudiaron la EVC como causa de epilepsia en el adulto
mayor, y encontraron que ésta constituye alrededor del
50% de los casos (9-11).

La incidencia de crisis epilépticas en pacientes con
EVC es variable, lo que se evidencia en las
caracteristicas y evolucion de las crisis epilépticas segiin
la patogenia, tipo de ictus, profundidad y topografia de
la lesion (10,12-16). Conocer estos datos tiene en la
actualidad una especial importancia debido al
envejecimiento de la poblacion, pues la incidencia de
ictus como causa de epilepsia aumenta en los intervalos
de edad mas avanzada (17,18).

Estudios de poblacion usando analisis multivariado
han encontrado multiples factores asociados la
ocurrencia de crisis epiléptica posterior a un evento
cerebrovascular, entre ellos: severidad del evento,
hemorragia intracerebral y hemorragia subaracnoidea
(19-23). Berges et al (24) encontraron que la EVC
hemorragica es factor de riesgo de crisis epilépticas
post EVC. Otros autores han encontrado como factores
de riesgo el tamaiio de la lesion (compromiso de mas
de un 16bulo), e infarto debido a embolismo cardiaco
(2,4,25).

Las crisis convulsivas luego de producida la EVC
pueden producir retraso de la recuperacion o deterioro
funcional de los pacientes, y requiere entonces, que se
empleen el maximo de medidas diagnosticas y terapéuticas
profilacticas anticonvulsivantes para prevenir desenlaces
fatales (26,27). De ahi se desprende la importancia de
identificar los pacientes que estan en riesgo.

Se plantea el siguiente problema: ;Cuales son los

factores prondsticos de las crisis epilépticas en pacientes
con Enfermedad Vascular Cerebral aguda?
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El objetivo general del presente trabajo fue:
determinar los factores asociados de crisis epilépticas
en pacientes con EVC aguda; en particular, el tipo de
EVC, extension de la lesion cerebral, cardiopatia
isquémica, fibrilacion auricular y localizacion de la
lesion cerebral.

MATERIALY METODOS

La poblacion de estudio estuvo constituida por
pacientes mayores de 45 afios atendidos en la Unidad
de Ictus del Servicio de Neurologia del Hospital Belén
de Trujillo (HBT) durante el periodo junio 2002 - 2006
y que presentaron episodios de crisis epilépticas luego
de la enfermedad vascular cerebral.

Se incluy6 las historias clinicas de pacientes
hospitalizados en la Unidad de Ictus del Servicio de
Neurologia del HBT, mayores de 45 afios que
presentaron crisis epilépticas, evidenciadas por el
personal de salud que trabaja en la Unidad de Ictus,
desde el inicio de presentacion del periodo agudo de
EVC confirmado por examen tomografico cerebral
(TAC cerebral). Se excluyo a los pacientes
hospitalizados que presentaron trastornos metabolicos,
trastornos hidroelectroliticos, diagnostico previo de
epilepsia, hematoma subdural posterior a traumatismo
encéfalo craneano (TEC), tumores cerebrales, EVC de
etiologia infecciosa o sometidos a algin procedimiento
neuroquirdrgico.

El presente estudio utiliz6 la totalidad de casos,
existentes en el archivo del HBT que cumplieron los
criterios de inclusion y exclusion y sus
correspondientes controles, desde junio 2002 hasta
junio 2006, siendo la muestra minima necesaria para el
presente trabajo de 40 casos y 120 controles (r = 1:3),
determinada en el proyecto de investigacion del presente
estudio, seglin la formula de tamafio de muestra para
estudios de casos y controles (28).

Los datos tabulados se presentaron en cuadros de
distribucion simple y doble entrada con valores
absolutos y relativos porcentuales. Para determinar si
existe asociacion entre el factor en estudio y las crisis
epilépticas, se aplicd la prueba Chi-cuadrado para
independencia de factores, con un nivel de significancia
(p) < 0,05; asi, si p < 0,05 la asociacidon sera
significativa, si p < 0,01 la asociacion serd muy
significativa y si p <0,001 la asociacion sera altamente
significativa. Se midi6 la fuerza de asociacion estadistica
para cada factor en estudio y las crisis epilépticas
usando el Odds Ratio (OR). Se construyd intervalos
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de confianza (IC) al 95%. Para determinar los factores
que en forma conjunta se asocian a las crisis epilépticas
seutilizo el analisis de Regresion Logistica Miltiple para
las variables significativas.

Todas las variables fueron categéricas nominales,
siendo la variable dependiente: crisis epilépticas, y las
variables independientes: tipo de EVC, extension de la
lesion cerebral, cardiopatia isquémica y fibrilacion
auricular.

RESULTADOS

Con respecto al Tipo de EVC vy crisis epilépticas
(Tabla 1), del total de pacientes, 84 presentaron EVC
hemorragico y 116 presentaron EVC isquémico, las
crisis epilépticas se presentaron en 32 pacientes con
EVC hemorragico y en 18 pacientes con EVC
isquémico. Se encontr6 relacion estadistica significativa

entre la EVC hemorragica y las crisis epilépticas (p <
0,001); OR: 3,350 (IC 95%: 1,717 — 6,536).

Con respecto a la extension de la lesion cerebral y
crisis epilépticas (Tabla 1), 94 presentaron compromiso
de mas de un lobulo cerebral y 106 presentaron
compromiso de un 16bulo o0 menos de un l6bulo cerebral,
32 pacientes con compromiso de mas de un lobulo
cerebral y 18 pacientes con compromiso de un lébulo
o0 16bulo cerebral convulsionaron. Se encontro relacion
estadistica muy significativa entre el compromiso de
mas de un lobulo cerebral y las crisis epilépticas (p <
0,01); OR: 2,523 (IC 95%: 1,301 — 4,895).

En relacion a cardiopatia isquémica y crisis
epilépticas (Tabla 1), 7 pacientes con cardiopatia
isquémica convulsionaron. No se encontro relacion
estadistica significativa entre cardiopatia isquémica y
las crisis epilépticas (p > 0,05).

Tabla 1: Relaciéon entre el tipo de EVC, extension de la lesion cerebral, cardiopatia
isquémica, fibrilacién auricular y crisis epilépticas luego de la EVC. Unidad de Ictus.

Servicio de Neurologia. HBT 2002 - 2006.

Crisis Epilépticas

si NO Total
n (%) n (%)

EVC Hemorragico 32 (38,1) 52 (61,9) 84 (100) ¥2= 13,246;p < 0,001; OR = 3,350
EVC Isquémico 18 (15,5) 98 (84,5) 116 (100) IC 95% (1,717 — 6,536)
Mas de un lobulo cerebral 32 (34) 62 (66) 94 (100) x2=7,735; p<0,01; OR =2,523
Un lébulo cerebral 18 (17) 88 (83) 106 (100) IC 95% (1,301 — 4,895)
Cardiopatia Si 7 (20,6) 27 (79,4) 34 (100) x2=0,425; p > 0,05; OR = 0,742
Isquémica No 43 (25,9) 123 (74,1) 166 (100) IC 95% (0,301 — 1,826)
Fibrilacion Si 4 (23,5) 13 (76,5) 17 (100) x2=0,021; p > 0,05; OR =0,916
Auricular No 46 (25,1) 137 (74,9) 183 (100) IC 95% (0,285 —2,951)
Total 50 150 200

Fuente: Archivo de Historias Clinicas del HBT.
EVC: Enfermedad vascular cerebral
HBT: Hospital Belén de Trujillo

Tabla 2. Regresion logistica multiple para los pacientes que presentaron crisis epilépticas luego de la EVC.
Unidad de Ictus. Servicio de Neurologia. HBT 2002 - 2006.

IC 95%
Variable B SE w P OR Min Miéix
EVC hemorragico 1,16 0,34 11,38 0,001 3,22 1,63 6,35
E?leﬁilﬁoﬁslﬁn 087 034 6,27 0,012 239 120 473
Constante 2,13 0,32 42,16 < 0,001

Fuente: Archivo de Historias Clinicas del HBT. B: Coeficiente de Regresion, SE: Error Estandar, W: Chi2

EVC: Enfermedad vascular cerebral
HBT: Hospital Belén de Trujillo
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Enrelacion a fibrilacion auricular y crisis epilépticas
(Tabla 1), 4 pacientes con fibrilacion auricular
convulsionaron. No se encontrd relacion estadistica
significativa entre fibrilacion auricular y las crisis
epilépticas (p > 0,05).

Se realizo el analisis de regresion logistica muiltiple
(Tabla 2) para las variables estadisticamente
significativas tipo de EVC (p = 0,001; OR = 3,22 IC:
1,63 — 6,35) y extension de la lesion cerebral (p =
0,012; OR =2,39 IC: 1,2 — 4,73).

DISCUSION

En este estudio se encontré que la EVC hemorragica
incrementa el riesgo de convulsiones 3 veces mas que
la EVC isquémica. Al respecto, varios autores han
reportado mayor frecuencia de crisis en pacientes con
hemorragia cerebral (2,9,15,25,29,30), con un riesgo
hasta 10 veces mayor comparandolo con EVC
isquémica (31). Sin embargo, Horning et al (32) y
Milandre et al (33) encontraron que la isquemia cerebral
no se asocia con la presencia de crisis. Estos resultados
contradictorios se han atribuido a la variabilidad en los
criterios de inclusion, al reducido niimero de pacientes,
la relacion temporal de las convulsiones con la EVC,
entre otros.

Respecto a la extension de la lesion, se encontrd
que el compromiso de mas de un 16bulo cerebral
incrementa el riesgo de crisis en mas de 2 veces que en
pacientes con compromiso de un 16bulo o un segmento
lobular. La extension del compromiso cerebral es una
variable utilizada en diferentes estudios. Los resultados
del presente trabajo coinciden con los de Lossius et al
(5), Kotila et al (13), Giroud et al (25), Burn et al (31)
y Kammersgaard et al (30), quienes concluyen que
mientras mayor es el tamafio cerebral comprometido,
mayor riesgo existe de desarrollar crisis. En adicion a
estos hallazgos, Kilpatrick et al (15), Arboix etal (19)y
Lancean et al (29), sugieren que cuando el compromiso
cerebral es muy pequeilo, el desarrollo de convulsiones
es extremadamente raro. Cheung et al (2) y Bladin et al
(4), no encontraron relacion entre el tamaiio de la lesion
y las convulsiones post ictus. Al margen de lo reportado
por Cheung y Bladin, los estudios muestran asociacion
entre el tamafio de la lesion y la presencia de crisis por
EVCy la mayoria de ellos relacionan la mayor extension
del compromiso cerebral con las mismas.

El mecanismo de la epileptogénesis es poco claro.
Marciani et al (34) demostraron que la isquemia cerebral
inducida por oclusion bilateral de las arterias carotidas
producia alteraciones epileptiformes, particularmente
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en areas sensibles como el hipocampo y la corteza
frontal. De acuerdo con Hossman et al (35) la secuencia
de cambios bioquimicos resultan en anoxia cerebral y
desencadenan la cascada epileptogénica. La isquemia
desencadenada por aminoacidos excitadores,
principalmente glutamato, produce una cascada de
eventos toxicos (36). Davalos et al (37) midieron las
concentraciones séricas de glutamato, encontrando que
las concentraciones fueron significativamente altas
durante las primeras 24 horas luego de establecida la
EVC. Se han descrito cambios posteriores del tejido
cerebral, que incluyen la formacion de conexiones
anormales con reorganizacion axonal, pérdida de
inhibidores de receptores GABA y excitacion de
receptores NMDA.

Se plantea que algunos productos del metabolismo
de la sangre, como hemosiderina, formacion de
radicales libres y peroxidacion de la membrana celular
(38), podrian causar irritacion focal cerebral,
desencadenando en convulsiones, analogos al modelo
animal de convulsiones producida por depositos de
hierro en la corteza cerebral. Las convulsiones post
hemorragia cerebral debida a irritacion cerebral causada
por depdsitos de hierro es una hipdtesis sustentada por
varios autores, siendo una posible explicacion para la
alta prevalencia de convulsiones en las hemorragias
cerebrales. Otros estudios (2) muestran que la
combinacion de: el desarrollo repentino de un espacio
ocupado por la lesion con efecto de masa, isquemia
focal y productos del metabolismo sanguineo, podrian
posiblemente producir convulsiones en las hemorragias
cerebrales.

Se concluye que la EVC hemorragica y el
compromiso de mas de un lobulo cerebral son
predictores independientes de crisis epilépticas en
pacientes que presentan un episodio de EVC aguda, no
encontrandose asociacion entre los antecedentes de
cardiopatia isquémica, fibrilacion auricular y crisis
epilépticas.
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