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Resumen

Las crisis epilépticas no provocadas representan un reto en la consulta de neurologia. La identificacion de la primera crisis
no provocada debe ser el primer paso para el adecuado tratamiento. Para ello existen diferentes herramientas paraclinicas
que ayudan al diagndstico y establecen porcentajes de riesgo de segunda crisis o presencia de epilepsia, asi como los
factores de recurrencia de una crisis epiléptica no provocada de primera vez. Igualmente se abordan las indicaciones de
tratamiento farmacoldgico para la primera crisis epiléptica no provocada y avanzamos hacia las indicaciones de referencia
al siguiente nivel de atencion médica. Un componente importante del manejo después de la primera crisis no provocada
son las recomendaciones a pacientes o familia después de la primera crisis epiléptica de primera vez, que de igual mane-
ra se aborda en esta seccidn. Esta guia mexicana se elaboré tomando en cuenta los recursos de nuestros hospitales para
herramientas diagndsticas en medio publico y privado.
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Clinical guideline. Management of first unprovoked seizure in adults and children

Abstract

Unprovoked seizures represent a challenge in the neurology office consult. Proper identification of the first unprovoked sei-
zure must be the first step of the adequate treatment and for this there are different diagnostic tools that help in the establi-
shment of percentage risk of a second seizure or the presence of epilepsy, as well as recurrence factors for a first time
unprovoked seizure. Likewise, indication for pharmacological treatment for the first unprovoked seizure is described and we
move forward to the reference to the next level of medical attention. One important component of the management after the
first unprovoked crisis are the nonmedical recommendations to the patient and family after the first unprovoked seizure. This
Mexican Guideline was elaborated accounting the resources available of our hospitals and the diagnostic tools in both
public and private hospitals.
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Introduccion

Esta guia clinica esta desarrollada baséndose en
preguntas de investigacién bajo la metodologia PICO,
donde se realizan los planteamientos de una pregunta
con su respuesta correspondiente y al final, se esta-
blecen niveles de evidencia que proporcionan una
orientacion especifica sobre las recomendaciones in-
ternacionales respecto al tema, buscando con esto que
se conozcan y apliquen los mismos criterios en el ma-
nejo de la primera crisis epiléptica no provocada en
nifios y adultos. El objetivo final de esta guia es ayudar
a resolver las preguntas iniciales que se hace el pro-
fesional de salud al entrar en contacto con una persona
que ha padecido una crisis epiléptica (CE) y poder
decidir con base en la mejor evidencia disponible.

¢Cuadles son las caracteristicas de las
crisis epilépticas sintomaticas agudas y
las crisis epilépticas no provocadas?

Se le llama CE sintomatica aguda, provocada o reac-
tiva, a la que se presenta durante una enfermedad que
disminuye temporalmente el umbral para desarrollar
CE. A este tipo de crisis no se la considera epilepsia’.

El tiempo que debe transcurrir entre la lesion y la CE
para considerarla como provocada (CEP) es de 7 dias
en los siguientes trastornos: traumatismo craneoence-
falico (TCE), cirugia de encéfalo, enfermedad vascular
cerebral (EVC), anoxia cerebral, y en los pacientes con
infecciones del sistema nervioso central (SNC) en tiem-
po que persista la fase aguda; de 24 horas desde que
se presento la CE para aquellos pacientes con altera-
ciones metabdlicas; y de 7 a 48 horas en los pacientes
con abstinencia desde la Ultima ingesta de alcohol?.

Se considera una CE no provocada (CENP) a aquella
en la que hay el riesgo de sufrir CE sin el factor tem-
poral o de reversibilidad que disminuya el umbral para
presentar una CES. El diagndstico de CE y epilepsia
esta basado en la historia clinica, la informacién que
se obtiene durante el interrogatorio, ya sea directo
cuando el paciente conserva la conciencia y puede
describir sus crisis o de forma indirecta cuando la in-
formacion es proporcionada por un testigo presencial
de la CE. Es importante obtener una historia clinica
detallada, la informacion obtenida nos permite consi-
derar en primer lugar si el evento es una CE, clasificar
el tipo de CE, y hacer el diagndstico diferencial entre
CE vy crisis no epiléptica (CnoE) psicdgena, sincope o
migrafia, entre otras*. Siempre se ha considerado la
historia clinica como la piedra angular del estudio de

cualquier enfermedad y esto no es la excepcion en los
pacientes con CE y epilepsia®.

¢Cuales son los factores de riesgo
precipitantes después de una primera
crisis epiléptica no provocada?

En una revision sistemadtica realizada en el 2015 de
10 estudios aleatorizados de una primera CE en pa-
cientes tratados y no tratados se mostr6 una recurren-
cia temprana a los 2 afios del 21 al 45%, en especial
en el primer afo®. Ciertas caracteristicas clinicas pue-
den determinar la recurrencia de las crisis, en este
estudio se muestra que la mayoria de los pacientes
que tienen una CENP estan entre los 16-60 afios, lo
que implicaria que antes y después tienen un riesgo
mayor de recurrencia, de 2.1 (intervalo de confianza
del 95% [IC 95%)]: 1.0-4.3), con una historia familiar
positiva, antecedentes de crisis febriles, primera crisis
prolongada, sospecha inicial de epilepsia y crisis noc-
turnas del primer al cuarto afio, en comparaciéon con
las crisis en el paciente despierto, etiologia conocida
y examen fisico anormal’. El electroencefalograma
(EEG) paroxistico; lesién estructural en la RME; la pro-
lactina es un marcador altamente especifico y poco
sensible, elevandose por arriba de 36 ng/ml es alta-
mente sugestivo de CE pero debe medirse entre 20 mi-
nutos a 4 horas después de la CE; la puncién lumbar
es Util cuando se sospecha neuroinfeccion®.

Un dafio en el cerebro, un EEG 1 A
epileptiforme, una imagen del cerebro

anormal y crisis nocturnas son factores que

incrementan el grado de recurrencia y

ayudan en la toma de decision de inicio de

tratamiento

¢Qué estudios de gabinete son de utilidad
diagnodstica y pronéstica en la crisis
epiléptica no provocada de primera vez?

Electroencefalograma

La evidencia muestra que a todos los pacientes con
una primera CENP se les debe realizar un EEG, los
datos obtenidos nos sirven de apoyo en el diagndstico,
para clasificar el tipo de CE y para determinar en al-
gunos casos la etiologia o para el diagndstico diferen-
cial con CnoE®. También nos apoya para la eleccion
del farmaco antiepiléptico (FAE) cuando esté indicado
segun el resultado del estudio. No obstante, se debe
tomar en cuenta que el resultado anormal de un EEG



sin manifestaciones clinicas no se considera epilepsia
y que, al contrario, un paciente con epilepsia puede
tener un EEG normal®.

En un metaanalisis de 16 estudios resultaron indica-
dores de recurrencia las alteraciones epileptiformes
presentes en el EEG en pacientes con una primera
CENP (2.0; IC 95%: 1.6-2.6). Si en el EEG tenia alte-
raciones no epileptiformes, se presentd recurrencia,
pero sin significacion estadistica'®. Los registros que
se realizan en el transcurso de las primeras 24 horas
después de una primera CENP aumentan la probabili-
dad de detectar descargas epilépticas interictales
(DEI). Estas DEI son mas frecuentes en las epilepsias
temporales que en las extratemporales', y aumentan
el riesgo de recurrencia.

El estudio de EEG debe ser realizado e interpretado
por personal capacitado, con una duracién minima de
20 minutos sin artefactos, con hiperventilacién. Las
guias actuales sugieren que el EEG es un estudio ne-
cesario en la evaluacion y determinacién del tratamien-
to después de una primera CE®; el EEG es el estudio
mas utilizado en el diagndstico de epilepsia. Un EEG
con anormalidades epileptiformes se asocidé con un
aumento relativo de la tasa de recidiva de las CE en
comparacion con un EEG normal™. Los datos obtenidos
de la literatura reportan un riesgo de recurrencia de al
menos un 60% después de una primera crisis en aque-
llos pacientes con un estudio de EEG anormal con
descargas epileptiformes. Con esta probabilidad de re-
currencia, una primera crisis se consideraria como epi-
lepsia de acuerdo con la nueva definicién propuesta por
la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) 2017. La
probabilidad de encontrar una anormalidad en el EEG
es mayor cuando se realizan varios estudios, de un
39% en el primero se incrementa a un 68% después
de tres'®, las descargas epileptiformes en un paciente
con una primera CENP tienen un 77% de recurrencia
y un 47% si el EEG es normal. Estas descargas se
detectan mejor si los estudios de EEG se realizan den-
tro de las 12 horas posteriores a la CE'. El tiempo
recomendado en que debe realizarse un EEG en pa-
cientes con una CENP es en las primeras 72 horas y
de acuerdo con la ILAE, dentro de las primeras 24
horas después de la CE™. Si el estudio de EEG es
normal se recomienda realizar estudios posteriores en
suefio, con privacion de suefio, con fotoestimulacion y
repetidos’'®. Un EEG ordinario normal no excluye la
presencia de una CE. Otros estudios reportan que EEG
realizados en las primeras 6 horas después de la CE
revelan la presencia de descargas epileptiformes en un
67%, de 6 a 12 horas en un 52%, de 12 a 24 horas en
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un 24%, de 24 a 48 horas en un 25%, de 48 a 72 horas
en un 22% y de 72 a 96 horas en un 18%'". Como se
observa en los datos anteriores las alteraciones obte-
nidas en el EEG en pacientes con una primera CENP
detectan mejor las anormalidades epileptiformes si se
realiza en forma temprana y su efectividad se reduce
gradualmente con registros posteriores'. La American
Academy of Neurology (AAN) (2007) cita un plazo de
tiempo para realizar un EEG de 48 horas después de
la CE y hasta un promedio de 15 dias'.

Los registros de un EEG obtenidos en el paciente
con supresion de suefio mejoran la sensibilidad y es-
pecificidad en el diagndstico de epilepsia. El suefio
inducido por supresion de suefio parece ser mas pro-
bable que provoque descargas epileptiformes que el
suefo natural'”. La recurrencia después de una prime-
ra CE en la cual se aprecien anormalidades epilepti-
formes en el EEG fue de un 73.2%, si el estudio es
normal en un 32.8%'" y si el EEG es anormal con
grafoelementos epileptiformes esto es un factor de re-
currencia. La recurrencia en los pacientes con descar-
gas epileptiformes generalizadas fue del 68.8% y para
las focales del 75%'*. La recomendacion de la AAN y
de la American Epilepsy Society (AES) cuando un EEG
tiene anormalidades epileptiformes en pacientes con
una primera CENP tiene un nivel A®.

Imagen cerebral

La tomografia computarizada (TC) de craneo se rea-
liza en situaciones de urgencia en un paciente con una
primera CE, se indica para determinar si el paciente
tiene una lesién cerebral que sea la causa que origina
la CE; esta lesidn puede ser una EVC o un TCE. La
TC también se realiza cuando en la exploracion se
demuestra un déficit neuroldgico focal, o un estado de
alerta alterado prolongado, en las CE focales y en pa-
cientes que presenten fiebre o datos que sugieran una
infeccion del SNC. Hay que tomar en cuenta que la
RME detecta mas alteraciones que una TC y si no es
necesario realizar un estudio de imagen cerebral de
urgencia se prefiere realizar la RM'2,

Los estudios de neuroimagen son necesarios para
predecir la probabilidad de recurrencia después de
una primera CENPS. Estan indicados para el fin de
tratar de identificar la etiologia de las CE. Las venta-
jas de la TC son su disponibilidad, la rapidez con que
se realiza el estudio y que los resultados que se ob-
tienen nos orientan para decidir qué pacientes re-
quieren atencion médica inmediata, sobre todo en los
Servicios de Urgencia'®. Los estudios de
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neuroimagen tienen un valor importante en los pa-
cientes con epilepsia. Hay datos en la literatura que
reportan cifras de recurrencia a un afio después de
una primera crisis del 59% (IC 95%: 54-65%) si los
pacientes tenian una lesién epileptogena en la TC o
la RM encefalicas y de un 44% (IC 95%: 41-48%) para
aquellos pacientes en quienes estos estudios no
mostraban lesién (p = 0.001)2.

La recurrencia de CENP a un afo en pacientes
que presentaban una lesién epileptégena unicamen-
te en la RM fue del 67%, y si no presentaban lesion
de un 50%. La RM es superior a la TC en detectar
anormalidades epileptégenas'®. En los pacientes
con una primera CENP debe preferirse realizar una
RM si hay disponibilidad. Es recomendable que los
estudios de neuroimagen sean realizados con pro-
tocolo para epilepsia e interpretados por médicos
neurorradiélogos.

Después de una exploracion fisica e historia Clase I'®
clinica cuidadosa en un nifio 0 adulto con una Clase | C.Il."*
primera CENP, se requiere al menos dos

procedimientos diagndsticos: estudio de

neuroimagen (TC/RM) y EEG.

Clase 11"
Clase I'®

El EEG estandar es un estudio atil para el
diagnostico de la primera CENP.

Clase I'®
Clase I11'3

El EEG con presencia de descargas
epileptogénicas es el mejor predictor de
recurrencias de una primera CENP, asociado
con una exploracion neurolégica anormal y la
etiologia.

El EEG ayuda para diferenciar entra una CE de Clase I'®

otros eventos que no son de origen epiléptico.

El EEG ordinario no evidencia alteraciones, el Clase II*
EEG prolongado es (til para el diagnéstico de

una primera CENP.

El VEEG es un estudio (til para el diagnéstico Clase IlI*
de una primera CENP, predice una recurrencia

del 46% a 12 meses y del 51% a 24 meses.

El estudio de TC es util para el diagnéstico de Clase I'®

la primera CENP.

Clase I'®
Clase I

La lesiones focales en TC son mas
cominmente encontradas en adultos (18 a
34%) que en nifios (0 a 12%), con excepcion de
los menores a 6 meses, donde se encuentran
alteraciones en un 55% y en adultos con VIH
hasta en 28%.

Las alteraciones en la exploracion neuroldgica, Clase I™
edad menor a 6 meses, trauma craneal

cerrado, revision reciente de una VDVP,

sospecha de tumores cerebrales, sindromes
neurocutaneos e inicio focal de las crisis,

historia de abuso de alcohol, cisticercosis y

crisis de duracién mayor a 15 minutos,

predicen alteraciones en la TC.

La RME es superior a la TC para establecer el Clase I
diagndstico, de una lesion epileptogénica.
La RME es la modalidad de diagnéstico Clase I'®
preferida junto con el EEG en nifios que se
presentan con una primera crisis no febril.
El riesgo de recurrencia de una CENP se Clase [

incrementa en 2.16 (Cl 95%: 1.44-4.51) si se
encuentran alteraciones epileptogénicas en el
EEG y en un estudio de neuroimagen anormal
en un 2.1 (Cl 95%: 1.09-5.44).

Recomendaciones m

Se debera considerar el EEG estandar como un Nivel B

estudio util para el diagndstico de una PCENP, ya
que localiza anormalidades de origen epiléptico
en un 12-27% y si se considera privacion del
suefio, estas incrementan a un 58%.

El EEG convencional realizado las primeras Nivel B

24 horas detecta anormalidades
epileptogénicas de un 34 a un 51%.

El EEG convencional detecta riesgo de Nivel B

recurrencia en una PCENP en igual frecuencia
que el VEEG.

El estudio de RM con un protocolo de Nivel B

adquisicion estandarizado detecta en un 23%
de los casos lesiones epileptogénicas que no
se identifican en una TC craneal.

¢Cuales son los factores para recurrencia
en crisis epiléptica no provocada de
primera vez?

La AAN ha descrito cuatro factores que dan una
mayor recurrencia: el EEG con anormalidades epi-
leptiformes, un insulto cerebral como EVC o TCE,
una anormalidad nueva en imagen cerebral y una
crisis nocturna'®. Después de que el paciente sufre
una segunda crisis tiene un 60% de probabilidades
de recurrencia a primer afio y un 70% el segundo
afo'®.

Si la crisis es de etiologia genética y el paciente tiene
un hermano con crisis, el riesgo de recurrencia es del
29%. Si la crisis es idiopatica con punta onda en EEG,
el riesgo se incrementa a un 50%'°. En nifios, la recu-
rrencia a 5 afos de la primera crisis es del 43%°. La
presencia de anormalidades en el EEG es mayor al
50%, llegando hasta un 65%'.

Un adulto con descargas epileptiformes en un EEG
ordinario después de una CNP tiene un 77% de pro-
babilidad de una segunda crisis, mientras en un nifio
la probabilidad es del 66%?2'. En nifios cuya primera
crisis ocurrié durante el suefio se demostré que hay un
75% de probabilidad de recurrencia a los 2 afios, com-
parado con un 49% en los que no?.



¢Cuales son las indicaciones de
tratamiento farmacolégico?

Existe mucha controversia aun en la actualidad sobre
si tratar o no una primera CENP. Generalmente se acepta
que de la segunda CENP en adelante deberia ser tratada
con FAE, ya que el riesgo de recurrencia es mayor (57%
en un afo, 73% durante 4 afios)?®. En un estudio realiza-
do por la ANN y la AES basado en 10 estudios nivel A,
determinaron que el riesgo de recurrencia de crisis en un
adulto con una primera CENP esta en un rango del 21 al
45% en los primeros 2 afios, el riesgo acumulativo fue
del 32% después de un afio y del 46% durante 5 afios'*.
En el estudio MESS (Multicenter Epilepsy and Single
Seizures) concluyen que el grado de recurrencia de la
primera CENP era del 39% a 2 afios y del 51% a 5 afios?.

La probabilidad de que se presente una unica CE es
del 8-10% y del 3% de desarrollar una epilepsia, siendo
la incidencia de 61/100.000 personas por afo, lo que
da un estimado de 4 millones de individuos cada afo
que van a tener una experiencia de una primera CENP,
la cual puede ser focal o generalizada', ya que aproxi-
madamente el 30% de los episodios paroxisticos se
diagnostican inapropiadamente’.

Para iniciar el tratamiento es importante ver si en
realidad es una primera CENP, ya que existe la posibi-
lidad de que en realidad no lo sea®?*; el grado de
certeza en el diagnostico se realiza con una buena
anamnesis, asi como un examen fisico y neuroldgico,
junto con paraclinicos, haciendo énfasis en los puntos
de importancia para una semiologia de las crisis, sos-
pechando que si fue una crisis epiléptica para poder
realizar los diagnésticos diferenciales, o la sospecha de
probable epilepsia, ver si es CEP o CENP utilizando los
criterios de la definicion de epilepsia, investigar y clasi-
ficar el tipo de crisis, asi como el riesgo de recurrencia,
si es bajo se limita a la observacion y estudios comple-
mentarios, si es moderado o alto iniciar terapia antiepi-
léptica®?®, siendo esto dificil, ya que en el momento de
la CE puede estar solo, por lo que se necesita que sean
realizados estudios de laboratorio y gabinete, siendo
necesaria la realizacién de un EEG tan pronto como
sea posible, ya que su utilidad es mucho mayor en las
siguientes 24 horas después de presentar la crisis?®, si
se piensa en el comienzo de epilepsia', en pacientes
con crisis subclinicas menos del 50% son detectados
por EEG ordinario de 30 minutos, pero esto se ve in-
crementado al 90% si se realiza un monitoreo continuo
de 24 a 36 horas?’. Es aceptado que al inicio de una
CENP en el Servicio de Urgencias se realice una TC
de craneo®, para posteriormente realizar una RME, a
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excepcion de que la TC haya demostrado una patologia
importante o que se tenga que sedar al paciente.

Otros estudios, como la prolactina en suero, no se
recomiendan para el diagndstico de epilepsia, sin em-
bargo, se debe practicar electrolitos en plasma, glucosa,
calcio para identificar causas potenciales o cualquier
comorbilidad?, electrocardiograma en caso de diagnés-
tico incierto o referirlo al cardiélogo. Evaluacién neurop-
sicoldgica cuando se observan en la RM alteraciones
importantes en areas cognitivas o su declive. Se debe
tomar en cuenta para el inicio del tratamiento médico:
el grado de certeza, asi como la alteracion de la explo-
racion neuroldgica, antecedentes familiares, los estu-
dios de laboratorio, imagenologia, electroencefalografia,
efectos secundarios de los FAE indicados para el tipo
de crisis, calidad de vida y costo del tratamiento.

El tratamiento de una primera CENP reduce el riesgo
a corto plazo de recurrencia, no asi el prondstico a largo
plazo®, teniendo en cuenta la importancia de los efectos
secundarios de los FAE sobre la recurrencia de crisis si
el riesgo es bajo® 5242627 siendo que la posibilidad de
recurrencia es mayor en los primeros 3 a 6 meses.

No se debe dar tratamiento inicial después 1 A
de una primera crisis, con la excepcion de

si el grado de recurrencia es alto o

situaciones especiales.

Iniciar tratamiento farmacoldgico solo si el 1 A
diagnoéstico de epilepsia se confirma.

La decision de iniciar tratamiento debe ser 1 B
tomada por el médico en unién con el

paciente o cuidador, exponiendo los grados

de recurrencia, efectos secundarios y

calidad de vida.

La clinica sigue siendo la piedra angular en 1 B
el diagnéstico de CE.

El EEG es util para tomar la decision de 1 B
iniciar tratamiento.

Los estudios de gabinete TC de craneo y RM 1 A
son necesarios ante un paciente con una
Gnica CE.

El tratamiento de la primera crisis no 1 B
provocada disminuye el riesgo de recaidas,

pero no afecta el prondstico de epilepsia a

largo plazo.

¢ Cuales son las indicaciones de
referencia para una crisis epiléptica no
provocada de primera vez?

Todo paciente con una primera CENP debe ser evaluado
por un especialista en neurologia?®. En caso de existir duda
con respecto al tipo de CEP o con evidencia clinica de ser
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secundaria a una lesion cerebral, ya sea tumor, hemorragia
0 infeccion (cisticercosis, toxoplasmosis, tuberculosis), el
paciente debe de ser referido a un segundo o tercer nivel
de atencion de acuerdo con la infraestructura de la regidon.
El paciente que inicia con estado epiléptico como primera
crisis debe ser manejado en un centro especializado y
referido en cuanto las condiciones vitales sean cubiertas.
El estado epiléptico se presenta en un 6 a 7% de las pri-
meras crisis reportadas en series largas®*'.

La etiologia encontrada para una CEP fue de ictus
en un 34.7%, lesion traumatica cerebral en un 34.7%,
e infeccion del SNC en un 30.6%. La etiologia de la
primera CENP fue de EVC en un 68.2%, TCE en un
25.0% e infeccion del SNC en un 6.8%%.

Por otro lado, la evaluacion de los simuladores de crisis
es importante, siendo en series el mas comun el sincope
reflejo en un 74% vy las crisis psicégenas en un 16%%.
Los datos sintomaticos mas comunes de referencia a sitio
de atencion secundaria o terciaria es una manifestacion
neuroldgica acompafiante, como, por ejemplo, cefalea
inmediatamente después de la crisis®.

La mortalidad a 30 dias de la primera CEP fue del
21.4% (Cl 95%: 16.9-26.9%), comparada con la primera
CENP, con un 3.4% (Cl 95%: 1.4-7.9%) (p < 0.001)%.

Se ha sugerido que en sitios donde un especialista
en neurologia no pueda evaluar, se realice una evalua-
cion via remota utilizando llamada telefénica o
videoconferencia®. Esto sucede mas comuinmente en
especialidades con baja disponibilidad como neurologia
pediatrica®. Toda referencia a tercer nivel debe contar
con historia clinica completa con medicamentos y datos
semioldgicos que puedan ayudar a definir la clasifica-
cién de la crisis y el estudio dirigido de estas ante ello®.

Recomendaciones Grado

Todo paciente con una primera crisis debe ser R-PPE
atendido por un segundo nivel de atencién.

Los criterios para hospitalizacion de un paciente con  Clase Ill
primera CENP son:

— Edad menor de un afio (afebril).

— CE febril atipica o compleja.

— Estado postictal prolongado.

— Estado epiléptico de inicio.

— Signos meningeos.

— Nuevo déficit neurolégico que no existia previamente.
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