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INTRODUCCION

DR. JOSE ANTONIO LOPEZ TRIGO

El célebre adagio “Para diagnosticar
una enfermedad hay que haber pensado
en ella”, que tan cierto es en la pato-
logia del paciente anciano, alcanza un
importante valor si la referimos a la
epilepsia en este grupo de pacientes.

La epilepsia en los ancianos con fre-
cuencia no se identifica, y sus carac-
teristicas atipicas (en relacion a lo que
ocurre en otras edades de la vida) y sus
formas de presentaciéon pueden con-
fundirse con otras causas de alteracion
del estado mental, como demencia,
ataque isquémico transitorio, sincope
o ictus. Este grupo de edad es el mas
vulnerable debido a la mayor inci-
dencia de multiples comorbilidades
médicas, incluido el accidente cere-
brovascular, principal causa de epi-
lepsia en ancianos. A menudo, el diag-
nostico es dificil y con frecuencia se
retrasa a causa de la citada atipicidad y
por referencias muy vagas, tales como
episodios de lapsos de memoria. Son
poco comunes los automatismos o las
auras (dado que los focos epilépticos
se presentan preferentemente en los
lobulos frontales y parietales, en lugar
de los temporales), y muchas veces
las crisis se manifiestan solo como
episodios confusionales o cuadros
sincopales. Por este motivo, en casi la

mitad de los pacientes ancianos a los
que finalmente se les diagnostica epi-
lepsia, esta no es la sospecha diagnés-
tica inicial (1). Ademas, la aparicion
de un estado epiléptico como forma
de presentacion de la epilepsia es tam-
bién mas comtn en ancianos (2). Hay
de tener en cuenta que los ancianos
tienen mayor riesgo de presentar crisis
reactivas. Los trastornos metabolicos
que pueden ocasionar crisis, como la
hiper o hipoglucemia, la uremia, la
hiponatremia o la hipocalcemia, son
mas habituales en pacientes mayores.
Ademass, esta poblacion tiende a con-
sumir farmacos con mas frecuencia, y
entre ellos, firmacos potencialmente
capaces de inducir crisis epilépticas,
como algunos antidepresivos, neuro-
lépticos o ciertos antibidticos. Los es-
tados confusionales poscriticos o défi-
cits focales (paralisis de Todd) suelen
ser mucho mas prolongados. En caso
de presentarse auras, predominan las
motoras, sensitivas o de tipo verti-
ginoso, asociadas a su origen critico
frontal o parietal, como se ha indicado
anteriormente.

Después del reconocimiento del pro-
blema, su evaluacion y su tratamiento
adecuados, el pronéstico de la epi-
lepsia en los ancianos es, en general,
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bueno, con un mejor control de las
crisis, junto con el mantenimiento del
estado funcional y la calidad de vida,
si bien existe mas sensibilidad a los
secundarismos por el uso de farmacos
antiepilépticos.

La epilepsia es el tercer sindrome neu-
roldgico en frecuencia en personas ma-
yores de 60 afios, tras la enfermedad
cerebrovascular y las demencias, que
son a su vez causas importantes de
crisis epilépticas. La presencia elevada
de patologia estructural del sistema
nervioso central (enfermedades ce-
rebrovasculares, demencias, tumores
cerebrales...) y la frecuencia de infec-
ciones y trastornos toxico-metabolicos
quizés explique la importante fre-
cuencia de la epilepsia en ancianos (3).

La causa mas frecuente de pérdida
de conciencia en el anciano es el sin-
cope; entre los distintos tipos, siempre
es importante considerar los de causa
cardiolégica por bloqueos auriculo-
ventriculares, entre otras etiologias.
Los sincopes pueden presentarse en el
anciano con automatismos o convul-
siones y confusién transitoria después
del episodio sincopal (4).

Los cuadros confusionales son fre-
cuentes en los pacientes con de-
mencia, al igual que en esta también
pueden presentarse crisis epilépticas
(con manifestaciones clinicas de tipo
confusional). La amnesia global tran-
sitoria isquémica, rara vez recurrente,
presenta amnesia anterograda en un
paciente confuso que puede tener au-

tomatismos, y debe diferenciarse de la
amnesia postictal, aunque esto resulta
dificil en casos donde no es posible
constatar una crisis previa. En oca-
siones, el trastorno amnésico puede
ser la Gmica manifestacién de epilepsia
(sindrome de amnesia transitoria epi-

léptica) (4).

Los accidentes isquémicos transitorios
suelen presentarse como sintomas ne-
gativos (pérdida de fuerza, adormeci-
miento, trastorno del lenguaje, etc.),
a diferencia de las crisis epilépticas,
cuyos sintomas suelen ser positivos
(movimientos involuntarios, pares-
tesias, vértigo). Las crisis epilépticas
con fendmenos motores negativos
son extremadamente raras. La afasia
epiléptica siempre debe ser conside-
rada en el diagnéstico diferencial. Los
accidentes isquémicos transitorios de
mecanismo hemodinamico por obs-
truccion extracraneal de los troncos
supraadrticos pueden presentar feno-
menos motores transitorios (limb sha-
king o limb shaking isquémico).

A pesar de que cada vez con mayor
asiduidad encontramos pacientes epi-
lépticos mayores, este segmento de
edad esta muy poco representado en
los ensayos clinicos que han llevado a
la aprobacion de los distintos farmacos
antiepilépticos. La elevada comorbi-
lidad, la frecuencia de la polifarmacia,
el mayor riesgo de efectos secundarios
y de mortalidad por causas intercu-
rrentes en estos pacientes son, entre
otras, las causas de su exclusion casi
sistematica de los ensayos clinicos (5).
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Es relativamente habitual que una
primera crisis en un paciente no sea
realmente “la primera”. La expresion
clinica poco alarmante de ciertas crisis
epilépticas conlleva, con frecuencia, a
un reconocimiento tardio. Las crisis
parciales simples suelen reconocerse
bien cuando tienen un componente
motor evidente, pero pueden pasar
inadvertidas cuando la semiologia es
diferente. Un estudio realizado en
Francia (6) evidencio que cuando los
pacientes tenian exclusivamente crisis
parciales simples o complejas, el diag-
nostico se realizaba tardiamente en
unas tres cuartas partes de los casos.
En un trabajo similar llevado a cabo
en el Reino Unido por Sander, el 22%
de los pacientes habia sufrido mas de
dos crisis epilépticas cuando acudi6 a
su médico de Atencion Primaria.

En cuanto al riesgo de recurrencia, los
estudios disponibles son muy hetero-
géneos. Globalmente, considerando
todo tipo de crisis y grupos de edad,
la posibilidad de recurrencia de la pri-
mera crisis es del 40% a 2 afios. Este
porcentaje aumenta hasta el 65% si se
trata de crisis sintométicas no agudas
que se asocien a anomalias en el EEG.
Cuando nos centramos en poblacién
anciana, las cifras ascienden hasta el
75-90% en mayores de 60 afos (1).
En todos los trabajos, los principales
factores asociados a recurrencia de
crisis son la existencia de crisis focales,
anomalias en la neuroimagen, mayor
edad y alteraciones en el EEG. Por
este motivo, la mayoria de las crisis
no provocadas tienden a recurrir en el

anciano. Otro factor a considerar es
que existe una mayor morbilidad por
crisis en el anciano, especialmente si
son convulsivas o producen caidas.

Los conceptos y terminologia de cla-
sificaciéon de las convulsiones y epi-
lepsia, hasta hace poco, se basaban
en las ideas desarrolladas hace casi un
siglo. Al objeto de actualizar y armo-
nizar conocimientos y terminologia
con los principales avances de los dl-
timos afios y las investigaciones que
estan revolucionando nuestra com-
prension y el tratamiento de las epi-
lepsias, se hizo necesario romper con
el vocabulario més antiguo y proponer
una nueva revision terminoldgica y
clasificacion de las distintas formas de
epilepsia y convulsiones. La Comisién
de Clasificacién y Terminologia de la
Liga Internacional Contra la Epilepsia
(ILAE) hizo recomendaciones especi-
ficas para avanzar en este proceso y
para asegurar que en la clasificacion
se refleje el mejor conocimiento, que
no sea arbitraria y que sirva al propo-
sito de mejorar la practica clinica, asi
como la investigacion. Las recomen-
daciones incluyen nuevos términos y
conceptos para los tipos y la etiologia,
asi como el abandono de la estructura
de clasificacién de 1989 vy su susti-

tucién con un enfoque multidimen-
sional y flexible (7-9).

En el siguiente capitulo de esta guia
se presenta una profusa descripcion
de estos nuevos términos y conceptos,
por lo que se remite al lector a su con-
sulta.
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EPIDEMIOLOGIA

La cifra de prevalencia de epilepsia
en poblacion general oscila, segin los
diferentes estudios, entre el 0,5 y el
1%, si bien existen dos periodos de la
vida en los que aparecen repuntes de
mayor frecuencia (infancia y vejez).
De estos dos picos, el mas impor-
tante, numéricamente, es el que co-
rresponde a la epilepsia en ancianos.
Resulta paradéjico que, como hemos
indicado mas arriba, siendo mucho
mas prevalente se infradiagnostique
en el anciano.

Hauser et al. (10) comunican que
hacia los 70 afios de edad la inci-
dencia de epilepsia es casi el doble
que la de los nifios, y hacia los 80
afios es mas de tres veces superior
que la frecuencia en los nifios. Segiin
Hauser, la incidencia a los 50 afios es
de ~28/100.000/afo, la incidencia a
los 60 afios es de ~40/100.000/afio
y la incidencia a los 75 afios es de
139/100.000/afio. De forma similar,
la prevalencia de epilepsia es del 1%
en individuos mayores de 60 afios, al-
canzando el 1,5% en mayores de 75
afios (11, 12), y sigue aumentando
con la edad. La mayor prevalencia se
observa en los ancianos mayores de 85
anos. En algunos grupos de individuos
de alto riesgo, como ancianos ingre-
sados en residencias, la prevalencia de
epilepsia se sittia entre el 5y el 9,2%
(12). La prevalencia media en pobla-
cién mayor de 65 afios y residente en
la comunidad mayor se sittia en torno

al 1,8% (13).

En cuanto a lo que ocurre al ingreso
en una residencia, la mayoria de los
estudios muestran que un 7-8% de
los pacientes tiene diagnéstico de epi-
lepsia/convulsiones en ese momento
y mas de un 80% de ellos recibe tra-
tamiento antiepilético (14). En el
ambito institucional, la presencia de
epilepsia/convulsiones es doce veces
mayor que en las personas mayores
que viven en la comunidad, y en la
asociacién a comorbilidades, como
cabria esperar, estin muy por encima
las que tienen que ver con enferme-
dades vasculocerebrales (hipertension
un 65%, AVC un 19%) (15).

El 25% de nuevos casos de epilepsia
se diagnostica en pacientes mayores
de 60-65 afios y el 70% de las crisis
son de inicio focal. Un tercio de los
casos de crisis sintomaticas agudas se
presentan como estado epiléptico (4).

En la tercera parte de los casos,
aproximadamente, la etiologia es
desconocida. La etiologia conocida
mas frecuente, casi en la mitad de los
casos, es la patologia vascular cerebral.
Predominan las crisis sintomaticas
agudas (enfermedad cerebrovascular
aguda, trastornos metabolicos, far-
macos o trauma craneal) sobre las sin-
tomaticas remotas.

Para subrayar la frecuencia de epi-
lepsia en los ancianos, los estudios
muestran que la tasa de recurrencia
oscila entre el 40 y mas del 90% des-
pués de la primera crisis, si las crisis
no se tratan (16). Sin embargo, como
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destaca un articulo de N. Collins (17),
todas estas cifras son probablemente
conservadoras, dado que el infradiag-
nostico y el diagnostico erroneo de las
crisis son habituales entre los ancianos.

Nada da idea de la vejez prematura
de un hombre hecho y derecho como su
sumision incondicional a la juventud de
los otros.

Gregorio Maranén y Posadillo.

BIBLIOGRAFiA

1. Ramsay RE, Rowan AJ, Pryor FM. Special
considerations in treating the elderly patients with
epilepsy. Neurology 2004; 62(Suppl. 2):524-9.

2. Pryor FM, Ramsay RE, Rowan AJ. Epilepsy in
older adults: update from VA Cooperative Study
n.° 428. Epilepsia 2002; 43(Suppl. 7):165-6.

3. Fuertes de Gilbert Rivera B, Lopez Gutiérrez
R, Gil Gregorio P. Epilepsia. En: Tratado de
Geriatria para residentes. Sociedad Espanola
de Geriatria y Gerontologia 2006; 50:519-30.

4. Guia Oficial para el diagnoéstico y trata-
miento de la epilepsia. Sociedad Espafiola de
Neurologia 2008.

5. Poza-Aldea JJ. Epilepsia en ancianos. Rev
Neurol 2006; 42:42-6.

6. Jallon P, Loisseau P, Loisseau J. Newly
diagnosed unprovoked epileptic seizures:
presentation at diagnosis in CAROLE study.
Coordination Active du Réseau Observatoire
Longitudinal de I'Epilepsie. Epilepsia 2001
Apr; 42(4):464-75.

7. Fisher RS, Van Emde Boas W, Blume W,
Elger C, Genton P, Lee P, et al. Epileptic sei-
zures and epilepsy: definitions proposed by the
International League Against Epilepsy (ILAE)

and the International Bureau for Epilepsy
(IBE). Epilepsia 2005; 46:470-2.

8. Berg AT, Berkovic SF, Brodie M, Bruchhalter
J, Cross JH, Van Emde Boas W, et al. Revised
terminology and concepts for organization of
seizures and epilepsies: report of the ILAE
Commission on Classification and Terminology,
2005-2009. Epilepsia 2010; 51:676-85.

9. Berg AT, Scheffer IE. New concepts in clas-
sification of the epilepsies: entering the 21st
century. Epilepsia 2011; 52:1.058-62.

10. Hauser WA. Epidemiology of seizures in
the elderly. In: Rowan AJ, Ramsay RE. Seizures
and Epilepsy in the Elderly. Butterworth-
Heinemann, 1997; 7-20.

11. Forsgren L, Beghi E, Oun A, Sillanpaa
M. The epidemiology of epilepsy in Europe
- a systematic review. Eur J Neurol 2005;
12(4):245-53.

12. Garrard J, Cloyd JC, Gross C, Hardie N,
Thomas LW, Lackner TE, Graves GM, Leppik
IE. Factors associated with antiepileptic drug

use among nursing home elderly. J of Geriatrics
Medical Sciences 2000; 55:384-92.

13. Pugh MJV, et al. Potentially inappropriate
antiepileptic drugs for elderly patients with epi-
lepsy. J Am Geriatr Soc 2003; 52:417-22.

14. Leppik 1. Epilepsy. In: Hazzard's Geriatric
Medicine & Gerontology, Sixth Edition. Eds:
Jeffrey B. Halter et al. New York, NY: McGraw-
Hill Inc, 2009; 69:841-8.

15. Eberly PI; Leppik co-PI funded CDC.
Updates of American Epilepsy Foundation.
2011.

16. Stephen LJ, Brodie MJ. Epilepsy en
elderly people. Lancet 2000; 22, vol.
355(9213):1.441-6.

17. Collins NS, Shapiro RA, Ramsay RE.
Eldeers with epilepsy. Med Clin N Am 2006;
90(5):945-66.






EPILEPSIA EN EL ANCIANO:
ETIOPATOGENIA. CLASIFICACION Y TIPOS
DE CRISIS. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

DR. ANTONIO GIL-NAGEL REIN

INTRODUCCION

Las epilepsias del anciano incluyen
aquellas que se iniciaron en una
edad mas temprana y contintian
durante la edad avanzada y las que
debutan en la poblacién geriatrica.
Las etiologias mas probables di-
fieren en ambas situaciones, pero se
comparten los mecanismos fisiopa-
tolégicos que llevan a la aparicion
de crisis recurrentes. En el anciano,
las manifestaciones clinicas son con
frecuencia atipicas, y en ocasiones
sutiles, lo cual plantea dificultades
en su reconocimiento y en el diag-
nostico (1). Como en otras edades,
el diagnéstico de epilepsia en el an-
ciano se basa en la historia detallada,
la entrevista de los testigos y la ex-
ploracién neurolégica, apoyado con
electroencefalograma (EEG) y reso-
nancia magnética (RM) cerebral (2).
Ademais, el uso de monitorizacion
video-EEG se extiende, y permite en
muchas ocasiones identificar episo-
dios que no se habia sospechado que
fuesen crisis, establecer el diagnés-
tico del tipo de crisis y detectar crisis
sutiles que no eran identificadas por
el paciente ni sus acompanantes (3).

PATOGENIA

La epileptogénesis es el proceso me-
diante el cual un grupo de neuronas
de la corteza cerebral desarrolla una
excitabilidad exagerada y alcanza un
estado en el que pueden producir
crisis epilépticas de forma espon-
ténea (4). En la fisiopatologia de las
epilepsias estan involucrados dos
tipos de fenémenos: el inicio de des-
cargas repetitivas anémalas por un
grupo de neuronas y la propagacion
de estas descargas a otras neuronas
vecinas y distantes. La epileptogeni-
cidad est4 causada por alteraciones
en poblaciones neuronales que dan
lugar a disminucion de sus propie-
dades inhibidoras o aumento de las
excitadoras. Las alteraciones en el
equilibrio entre excitacion e inhibi-
cién en gran parte tiene relacion con
factores genéticos, que puede dar
lugar a alteraciones en la estructura
de receptores y canales idnicos y alte-
raciones de la organizacién neuronal
(displasias corticales y trastornos de
la migracion neuronal). Se supone
que aproximadamente 150 genes in-
fluyen en la excitabilidad neuronal,
y en la mayoria de las situaciones
cada paciente desarrolla epilepsia de
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un tipo o severidad en funcién de la
acciéon combinada de varios genes.
Sobre estos factores pueden incidir
alteraciones adquiridas, principal-
mente lesiones estructurales, que en
el anciano tienen relacion principal-
mente con enfermedad cerebrovas-
cular y enfermedades degenerativas.
Ademas, las epilepsias adquiridas en
edades tempranas, por tratarse de
procesos croénicos, siguen expresan-
dose con frecuencia en el anciano.

ETIOLOGIA DE LAS CRISIS
Y LAS EPILEPSIAS

Las causas mas comunes de la epi-
lepsia varian en funcion de la edad.
En el anciano son frecuentes las crisis
sintomaticas agudas, en relacién con
una afectacion aguda del sistema ner-
vioso central (SNC). Las causas mas
comunes son trastornos metabolicos,
toxicidad por medicacion, accidente
cerebral vascular y traumatismo cra-
neoencefalico. Las crisis que ocurren
durante un proceso agudo suelen ser
autolimitadas, por lo que no precisan
tratamiento crénico. Por el contrario,
se considera que se trata de epilepsia
cuando se presentan crisis recurrentes
y existe un trastorno neuroldgico per-
sistente. Aquellas que se inician en
edades mas tempranas son frecuen-
temente idiopdticas, relacionadas en
gran medida con factores genéticos,
mientras que en al anciano predo-
minan las epilepsias sintomaticas, se-
cundarias a lesiones cronicas, que
pueden ser estaticas (enfermedad

cerebrovascular, traumatismo cra-
neoencefilico) o progresivas (tumores
del SNC, enfermedad de Alzheimer,
demencia frontotemporal) (tabla 1).
La causa mas probable de epilepsia
de inicio en al anciano es la enfer-
medad vascular cerebral (5), seguida
por tumores, traumatismos, trastornos
toxico-metabolicos, infecciones, en-
fermedades degenerativas y causas
desconocidas. Los tumores y las infec-
ciones del SNC son causa de epilepsia
a cualquier edad, si bien los tumores
malignos son mas frecuentes después
de los 30 afios. Las infecciones endé-
micas, como la cisticercosis, son causas
frecuentes a cualquier edad en algunas
regiones del mundo. La epilepsia es
una enfermedad multifactorial, y para
cualquier etiologia la predisposicion
genética es un factor determinante en
la aparicion de crisis (6).

Epilepsias idiopaticas y criptogé-
nicas: las epilepsias sin causa determi-
nada (idiopaticas y criptogénicas) re-
presentan el 38% de las epilepsias en
el anciano (7) (tabla 2). Se determina
que la epilepsia es idiopdatica cuando
se supone que existe una base gené-
tica, y criptogénica o probablemente
sintomdtica cuando se asume que
debe existir una lesion focal cortical
subyacente, aunque esta no haya sido
identificada. En ancianos, la ausencia
de una lesiéon que explique las crisis
lleva a deducir habitualmente que se
trata de una epilepsia secundaria a
enfermedad cerebrovascular, si bien
con el uso de RM es generalmente
posible identificar la gran mayoria de
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Etiologia Pro?:z;:ién Comentarios
Criptogénica/idiopatica 61 38% en mayores de 60 afios.
Enfermedad cerebrovascular 15 49% en mayores de 60 afos.
Alcoholismo 6 27% entre 30y 40 afios.
ICIHEEEE] 9 ﬁ:ﬁ 2:1?;2):;562:2?%03.
Traumatismo craneal 3

Infeccion del SNC 2

Otras causas 7 Incluida enfermedad de Alzheimer.

TABLA 2. FARMACOS MAS COMUNES QUE PUEDEN CAUSAR
CRISIS EPILEPTICAS

Antidepresivos: triciclicos (especialmente amitriptilina e imipramina), inhibidores de la
monoaminooxidasa, mianserina, bupropion, maprotilina, atomoxetina, fluoxetina, litio.

Antipsicéticos: clorpromacina, promacina, triflupromacina, haloperidol,
pipericiazina, piperidina, clozapina.

Psicoestimulantes: anfetaminas, doxapram, fenilpromanolamina, metilxantinas.

Anestésicos: ketamina, halotano, propofol, metohexital.

Antiarritmicos: mexiletina, tocainamida, lidocaina y procainamida, especialmente
por via intravenosa.

Opiaceos: meperidina, norpetidina, propoxifeno.

Antimicrobianos: penicilina (sobre todo intravenosa o intratecal), imipenem,
acido nalidixico, ciprofloxacino, isoniazida (especialmente en acetiladores lentos),
cloroquina, pirimetamina.

Antineoplasicos: clorambucil, busulfan, metrotrexato, citarabina, vincristina,
cisplatino.

Inmunosupresores: ciclosporina, corticosteroides en dosis altas, azatioprina.

Contrastes radioldgicos: derivados de meglumina, metrizamida.
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las lesiones isquémicas cronicas. En
estos pacientes es aconsejable buscar
patologia cardiovascular causante de
infarto cerebral. Las epilepsias sinto-
maticas, aquellas en las cuales la etio-
logia ha sido determinada, pueden ser
secundarias a cualquier patologia de
la corteza cerebral. La determinacion
de la etiologia tiene importancia para
seleccionar el tratamiento adecuado
y aproximarnos al prondstico, pues
en algunas causas (p. ej.: enfermedad
cerebrovascular de origen isquémico,
infarto venoso) la probabilidad de
control de crisis es mayor que en
otras (p. €j.: hemorragia cerebral, de-
mencia frontotemporal).

Enfermedad vascular cerebral: causa
el 35% de las epilepsias en mayores
de 50 afos (8). Hasta el 10% de los
pacientes con infarto cerebral pre-
sentan crisis sintomaticas agudas en
el momento del infarto y el 3-4%
de los enfermos que han sufrido un
infarto cerebral desarrollan epilepsia
(9). El riesgo de epilepsia es supe-
rior (25%) tras hemorragia cerebral.
Las crisis precoces, que aparecen en
las primeras 2 semanas, pueden em-
peorar el prondstico del ictus (10).
Generalmente son crisis parciales
simples o complejas y secundaria-
mente generalizadas, que en algunos
casos evolucionan a status epilepticus.
Las crisis tardias aparecen después
de las 2 semanas, se relacionan con
irritacion cortical por hemoside-
rina y formacion de tejido cicatricial
gliotico. Estos cambios son mas fre-
cuentes en los infartos hemorragicos

y en los embélicos. Las crisis tardias
se asocian con un riesgo superior de
padecer epilepsia que las crisis pre-
coces, y las lesiones corticales causan
epilepsia con mas frecuencia que las
de la sustancia blanca. La evolucion
de la epilepsia tras un infarto trom-
botico suele ser relativamente be-
nigna, controlandose habitualmente
con medicaciéon y siendo posible
suspender el tratamiento en muchas
ocasiones. El pronoéstico tras hemo-
rragia e infarto embolico es mas va-
riable. La hemorragia subaracnoidea
se asocia a crisis en el 8 a 24% de los
casos, siendo estas un factor de mal
prondstico (11).

Traumatismo craneoencefalico:
constituye el 20% de las epilepsias
del adulto. La incidencia de crisis en
el adulto tras un traumatismo cra-
neal cerrado alcanza hasta el 5,1%.
La mayoria de las crisis (80%) apa-
recen en los 2 afios siguientes al trau-
matismo. En funcion del momento
de su aparicion se distinguen dos si-
tuaciones clinicas. Las crisis agudas,
que ocurren en los primeros minutos
después del traumatismo, suelen ser
generalizadas ténico-clénicas (GTC)
y se observan en el 1% de los casos,
desarrollando epilepsia solamente el
3% de ellos. Cuando aparecen crisis
después del primer dia del trauma-
tismo, estas tienen relacién con la
presencia de edema, hemorragia y
cambios estructurales tardios, por lo
que evolucionan a epilepsia con maés
frecuencia. Son factores de riesgo de
desarrollar epilepsia postraumatica la
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alteraciéon de conciencia o amnesia
de mas de 24 horas de duracién y la
presencia de contusién o hemorragia

cerebral (12).

Tumores del sistema nervioso central
y sindromes paraneoplasicos: la epi-
lepsia asociada a neoplasias cerebrales
es mas frecuente entre los 20 y los
60 afios (13). A partir de los 60 afios
los tumores mas frecuentes son me-
ningioma, glioblastoma multiforme y
lesiones metastésicas. Hasta el 70% de
pacientes con tumores intracraneales
presentan crisis, siendo la manifesta-
ci6n inicial en el 20%. El prondstico
de la epilepsia tiene relacién con el
tipo de tumor y su localizacién. Las
encefalitis paraneoplasicas habitual-
mente cursan con cuadros agudos
asociados con crisis severas con una
elevada recurrencia o status epilepticus
y lesiones destructivas en el sistema
nervioso central, generalmente afec-
tando al sistema limbico y la insula
(14). Las encefalitis secundarias a
anticuerpos anti-LGI1 son especial-
mente frecuentes en el anciano; el
cuadro suele iniciarse con contrac-
ciones involuntarias de extremidades
superiores y musculatura facial, muy
frecuentes y breves. Pocos dias o se-
manas después puede aparecer un
cuadro confusional (15). Si bien estan
relacionados con mecanismos autoin-
munes, como las encefalitis paraneo-
plasicas, en este tipo es frecuente la
ausencia de una neoplasia subyacente.

Enfermedades infecciosas: las infec-
ciones del sistema nervioso central
causan el 3% de las crisis y epilepsias;

el 10% de las meningitis bacterianas
cursan con crisis agudas y hasta el
3% desarrollan epilepsia. Los abs-
cesos cerebrales, principalmente los
de localizacién frontal y temporal,
cursan con crisis hasta en el 70% de
los casos. Entre el 10 y el 25% de los
que sobreviven a una encefalitis her-
pética desarrollan epilepsia, siendo
mas frecuente en aquellos que pre-
sentaron crisis en el momento agudo.
El riesgo de crisis varia segtn el tipo
de infeccion. El riesgo aumenta
16 veces en los casos de encefalitis
viral, 4 veces en las meningitis bac-
terianas y 2 veces en las meningitis
asépticas. La mayoria aparecen en los
5 afios siguientes a la infeccion. La
cisticercosis es una de las causas mas
frecuente de crisis en paises en desa-
rrollo, y debido a la inmigracién pro-
cedente de areas endémicas, vuelve a
ser més frecuente en Espana (16).

Malformaciones vasculares: las mal-
formaciones arteriovenosas, angiomas
cavernosos y aneurismas pueden oca-
sionar crisis por irritacion de la cor-
teza adyacente debido al depésito
de hemosiderina, o por compresion
directa. Aparecen crisis en el 40%
de las malformaciones vasculares,
siendo estas una de las formas de
presentacion mas frecuente (17). Los
angiomas cavernosos O cavernomas
son menos habituales que las mal-
formaciones arteriovenosas, pero sin
embargo son mas frecuentes en los
pacientes con epilepsia y pueden de-
butar en el anciano. Las crisis epilép-
ticas son la manifestacion clinica mas
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frecuente de los cavernomas, y no
suelen tener relacion con el sangrado
agudo, sino con el depésito cronico
de hemosiderina. Su aspecto tipico
en la RM esta condicionado por la
sucesion de microhemorragias en di-
ferentes estadios, lo cual confiere un
centro heterogéneo (hipo e hiperin-
tenso).

Alteraciones metabolicas y del equi-
librio hidroelectrolitico: son respon-
sables del 10-15% de las crisis agudas
del adulto y la frecuencia aumenta
de forma proporcional con la edad
(18). E1 19% de las hiperglucemias no
acidéticas (coma hiperosmolar) en
pacientes diabéticos cursan con crisis
parciales motoras y epilepsia parcial
continua (status focal). La hipoglu-
cemia puede originar crisis parciales
o generalizadas en el 7% de los casos.
La hiponatremia suele manifestarse
en sus formas iniciales como confu-
sion que progresa hasta coma, y las
crisis (focales y generalizadas) suelen
aparecer cuando la concentracion de
sodio es < 115 mEq/l. En la hiper-
natremia aparecen manifestaciones
neuroldgicas, incluyendo crisis, hasta
en el 50% de los pacientes, general-
mente a partir de niveles de sodio
> 160 mEq/l. En la hipocalcemia, con
niveles de calcio < 6 mg/dl, las mani-
festaciones mas habituales son altera-
ciones del nivel de conciencia y crisis,
que ocurren hasta en el 25% de los
casos y suelen ser generalizadas. La
hipomagnesemia puede producir crisis
multifocales y generalizadas a partir
de niveles < 0,8 mEq/l. Las porfirias

del grupo hepatico pueden cursar
con crisis GTC, fundamentalmente
durante los ataques agudos y, més ra-
ramente, entre estos (19).

Toxicos y medicamentos: el etilismo
crénico causa del 10 al 25% de las
crisis sintomaticas del adulto, estas
pueden aparecer durante la intoxi-
cacién aguda, tras la supresién del
alcohol y en el curso del etilismo cro-
nico. Dos de cada tres casos tienen
relacién con la supresion del alcohol,
aparecen generalmente después de
18 a 48 horas de abstinencia. E1 6%
tiene crisis multiples y el 3% status
epilepticus (20). Deben buscarse otras
patologias asociadas que también
pueden cursar con crisis, que con fre-
cuencia se asocian al alcoholismo, y
algunas de las cuales requieren trata-
miento especifico, como por ejemplo
alteraciones metabolicas, hematoma
subdural y enfermedad cerebrovas-
cular. Otros téxicos son responsables
del 5% de las crisis sintométicas.
Numerosos medicamentos, muchos
de ellos de uso comtn en el anciano,
pueden dar lugar a crisis (tabla 2), la
mayoria de ellos en relacién con dosis
altas o intoxicacién aguda; en algunas
ocasiones (p. ej.: las teofilinas) las
crisis pueden ser el tinico sintoma de
toxicidad por el farmaco. La supresion
de farmacos depresores del sistema
nervioso central (benzodiazepinas y
barbitricos) es otra causa frecuente
de crisis a partir de la edad adulta.

Otras causas: las crisis aparecen en el
15% de los pacientes con enfermedad
de Alzheimer, sobre todo en etapas tar-
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dias, estas suelen ser leves, pero em-
peoran la funcionalidad del enfermo.
En la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob
las crisis pueden ser el motivo de la
primera consulta o aparecer a lo largo
de la enfermedad, siendo frecuentes
las mioclonias refractarias al trata-
miento e inducidas por estimulos
externos. Las crisis también pueden
presentarse en la demencia con cuerpos
de Lewy. La aparicion de crisis en estas
enfermedades en general se asocia con
una elevada tasa de recurrencia, por lo
que es aconsejable el tratamiento anti-
epiléptico. Las crisis también pueden
aparecer en enfermedades infrecuentes,
como enfermedad de Whipple, en-
fermedad de Wilson, vasculitis sisté-
micas y vasculitis aislada del sistema
nervioso central.

Algunos sujetos previamente sanos
pero con bajo umbral epileptogeno
pueden presentar crisis en situaciones
de estrés, falta de suefio, luz intermi-
tente, estimulos visuales continuos,
enfermedades infecciosas sistémicas y
cuadros febriles inespecificos. Aunque
esta susceptibilidad suele expresarse
en la infancia o la adolescencia, en al-
gunos individuos puede hacerlo en la
edad adulta y hasta en el anciano.

Status epilepticus: el estado de mal
convulsivo o status epilepticus es mas
frecuente en ancianos que en sujetos
jovenes, presentandose en el 17,6%
de las epilepsias causadas por acci-
dente cerebrovascular (21). Una de
cada tres crisis sintomaticas agudas de
la edad avanzada se presenta como un
status. La mortalidad depende en gran
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medida de la edad, alcanzando el 50%
en los pacientes mayores de 80 afios.

CLASIFICACIONES
DE LAS CRISIS EPILEPTICAS
Y DE LAS EPILEPSIAS

Para la sistematizacién clinica de la
enfermedad, la International League
Against Epilepsy (ILAE) ha desarro-
llado dos clasificaciones: la clasificacion
de crisis epilépticas (22) y la clasifica-
cion de epilepsias y sindromes epilépticos
(23). La clasificacion de las crisis per-
mite analizar las crisis como sintoma,
con el objeto de utilizarlo para identi-
ficar el sindrome epiléptico. La clasi-
ficacién de epilepsias y sindromes uti-
liza los tipos de crisis, junto con otros
aspectos de la historia clinica (edad de
aparicién, historia familiar, hallazgos
de la exploracion neurologica y de la
RM, respuesta al tratamiento y altera-
ciones sistémicas asociadas) para iden-
tificar sindromes y enfermedades. La
identificacion de enfermedades y sin-
dromes permite precisar el pronéstico,
seleccionar el tratamiento més idéneo
y buscar la etiologia mas probable.
Estas dos clasificaciones han sido re-
visadas en afos recientes (24, 25) y se
han propuesto modificaciones.

CLASIFICACION DE LAS CRISIS
EPILEPTICAS

Segtn el origen de la descarga epi-
léptica, las crisis se dividen en crisis
parciales o focales y crisis generalizadas.
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Crisis parciales o focales: son el
tipo de crisis més frecuentes de
inicio en el anciano. Tienen un
origen circunscrito a una region de
la corteza cerebral en un hemisferio.
Segtn la zona y la extension de la
corteza que se activa, las manifes-
taciones clinicas varian, agrupan-
dose las crisis de acuerdo con dos
criterios: si consideramos la loca-
lizacion de la regiéon cerebral en la
que se originan, se dividen en crisis
de origen temporal, frontal, occipital,
parietal o de localizacion indetermi-
nada cuando no se puede precisar
la zona de inicio. Dependiendo
de que exista o no alteracién de la
conciencia se diferencian crisis par-
ciales simples cuando no se asocian
con alteracion de la conciencia y
crisis parciales complejas cuando se
acompafian de amnesia transitoria.
En funcion de donde se originan,
las crisis pueden manifestarse con
movimientos involuntarios tonicos
o clénicos, mas o menos repetitivos,
afectando a las extremidades o he-
micara (crisis parciales motoras),
alteraciones somatostésicas (audi-
tivas, visuales, tactiles, olfatorias y
gustativas), sensaciones subjetivas
psiquicas (como sensaciones de
familiaridad, angustia o miedo) y
alteraciones autonémicas (taqui-
cardia, hiperhidrosis, aumento del
peristaltismo intestinal, midriasis).
La amnesia anterograda transitoria
es una de las manifestaciones mas
comunes de las crisis parciales com-
plejas, ademas suele haber disfasia

(aunque en las crisis del hemisferio
no dominante puede mantenerse el
lenguaje preservado y ser capaces
de responder de forma automatica),
mirada ausente, automatismos orales
o manuales. Las crisis parciales com-
plejas se inician con frecuencia como
una crisis parcial simple, llamada en
este contexto “aura” si la sintoma-
tologia es subjetiva. Las crisis par-
ciales simples y complejas pueden
eventualmente propagarse y activar
la corteza cerebral de ambos he-
misferios, expresindose como una
crisis secundariamente generalizada.
Habitualmente esta generalizacion
da lugar a actividad tonico-clénica
bilateral. Debido a esta posibilidad,
en las epilepsias que se inician en el
anciano, solemos considerar que el
inicio de las crisis es focal, incluso
cuando no hay evidencia de un aura.
El EEG intercritico puede revelar
actividad epileptiforme (puntas) y
lentificacion focal (figura 1), si bien
puede ser normal, especialmente en
el anciano.

Crisis generalizadas primarias: la
descarga inicial afecta simultinea-
mente a ambos hemisferios y, por
lo tanto, se asocia con alteracién de
la conciencia desde el inicio. Existen
varios tipos de crisis generalizadas,
con semiologia diversa: crisis genera-
lizadas ténico-clonicas (GTC), mio-
clénicas, tonicas, aténicas, ausencias
tipicas y ausencias atipicas. En la ma-
yoria de los casos estas crisis se inician
antes de alcanzar la edad geriétrica.
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FIGURA 1. EPILEPSIA FOCAL: PUNTA FOCAL LOCALIZADA
EN LOBULO FRONTAL IZQUIERDO (FP1)
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CLASIFICACION DE LAS
EPILEPSIAS Y SINDROMES
EPILEPTICOS

En esta clasificacién se definen dos
grupos de epilepsias: epilepsias gene-
ralizadas y epilepsias focales o par-
ciales, segtin que el tipo de crisis pre-
dominante sea generalizada o parcial.
Es importante realizar esta distincion
porque tanto el pronéstico, la res-
puesta a los farmacos antiepilépticos
y las etiologias mas frecuentes en
cada grupo son diferentes. Dentro de
cada subgrupo de la clasificacion (ge-
neralizado o parcial) se pueden dife-
renciar tres tipos de epilepsias segtin
la etiologia:

Epilepsias idiopaticas: son aquellas
de etiologia desconocida y en las que
se supone una causa genética. Las
crisis suelen iniciarse en la infancia y
la adolescencia, aunque pueden apa-
recer en la edad adulta y aunque es
raro, también en el anciano. Los pa-
cientes tienen una exploracién neu-
rolégica normal, la respuesta al trata-
miento suele ser favorable.

Epilepsias sintomaticas: estan cau-
sadas por patologia cerebral extensa
que puede identificarse o no mediante
estudios de imagen cerebral, la explo-
racién neurolégica puede ser anormal,
se asocian con discapacidad intelectual
y el prondstico es peor que en el grupo
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anterior. Este grupo puede incluir
epilepsias generalizadas y focales, se
inician en la infancia y pueden evolu-
cionar a epilepsias focales en la edad
adulta. Por este motivo, con los afios
la mayoria de estos enfermos mues-
tran rasgos de epilepsia focal.

Epilepsias criptogénicas o probable-
mente sintomaticas: suelen presentar
rasgos focales, por lo que se supone
que deben ser sintomaticas, pero en
ellas no se puede identificar una lesion
con resonancia magnética cerebral. Se
han descrito también varias epilepsias
focales de origen genético, por lo que
su distincion de las epilepsias idiopa-
ticas es relativamente artificial.

MANIFESTACIONES CLINICAS

EPILEPSIAS FOCALES
SINTOMATICAS Y
PROBABLEMENTE SINTOMATICAS

Representan el 70% de las epilep-
sias y mas del 90% cuando el inicio
es en la edad adulta y en el anciano.
La semiologia de las crisis, las mani-
festaciones intercriticas y la etiologia
tienen relacion con la localizacion.

Epilepsia del 16bulo temporal: las
crisis temporales presentan sintoma-
tologia relativamente caracteristica
que permite diferenciarlas de las
extratemporales. Son habituales las
crisis parciales simples y complejas, y
menos comunes las secundariamente
generalizadas. Se distinguen dos tipos
de epilepsia temporal:

¢ Epilepsia temporal medial, limbica
o amigdalohipocampal: la ma-
yoria de las veces esta causada por
el sindrome de esclerosis temporal
medial o esclerosis del hipocampo.
Clinicamente se caracteriza por
un antecedente de lesion cerebral
precoz (generalmente crisis febriles
complicadas en la infancia), seguida
de un periodo de varios afios sin
crisis y, a partir de la adolescencia,
la aparicién de crisis parciales com-
plejas y secundariamente genera-
lizadas (26). Los pacientes suelen
presentar alteraciones de memoria
especifica (verbal o visuoespacial),
que al alcanzar la edad adulta y
en el anciano pueden ser graves,
si bien no muestran un perfil pro-
gresivo como en la enfermedad de
Alzheimer. La RM suele poner de
manifiesto alteraciones en la for-
macion del hipocampo (atrofia, au-
mento de la sefial y alteracion de la
estructura interna).

Epilepsia temporal lateral o neocor-
tical: se caracterizan por crisis
parciales simples que cursan con
ilusiones, alucinaciones auditivas
o disfasia. Estas manifestaciones
indican que la descarga afecta al
neocértex temporal. En el anciano
suelen tener relacién con lesiones
estructurales y pueden cursar con
episodios de afasia transitoria, que
se deben diferenciar de accidentes
isquémicos transitorios.

Epilepsias del 16bulo frontal: pre-
sentan sintomatologia muy variada.
Las que afectan la corteza motora
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primaria cursan con crisis tonicas o
clénicas, focales (afectando un he-
micuerpo o una extremidad) o ge-
neralizadas. En otras regiones de los
l6bulos frontales se caracterizan por
movimientos amplios y automatismos
violentos, que con frecuencia afectan
a miembros inferiores (pedaleo, pa-
tadas) (27). El paciente suele adoptar
postura ténica asimétrica, son fre-
cuentes la version oculocefilica y las
vocalizaciones. El periodo poscritico
es muy breve. La generalizacion se-
cundaria y el status epilepticus son mas
frecuentes que en la epilepsia tem-
poral. Con frecuencia el EEG inter-
critico es normal, otras veces muestra
lentificacién frontal y actividad epi-
leptiforme focal o generalizada (28).
Debido a sus manifestaciones abi-
garradas y la frecuente normalidad
del EEG pueden confundirse con
trastornos psicogenos, trastornos del
suefo y distonias (29).

Epilepsias de los 16bulos occipital y
parietal: son sintomas indicativos de
activacion de la corteza occipital las
alucinaciones visuales simples, ge-
neralmente con formas geométricas
y colorido, que se extienden progre-
sivamente en un campo visual con-
forme la crisis se propaga. En otras
ocasiones presentan alteraciones de
la percepcion visual, amaurosis, vi-
si6n borrosa, alucinaciones complejas
(escenas con personas, animales y
objetos) (30) y los fenémenos ocu-
lomotores (version ocular, nistagmus
y parpadeo). Los sintomas mas co-
munes que orientan a un inicio en la

corteza parietal son las disestesias en
hemicuerpo contralateral, dolor, al-
teraciones de la coordinacion y alte-
raciones de la percepcion del propio
cuerpo (31). Tras los sintomas ini-
ciales, la propagacién de la descarga
hacia regiones anteriores hace que la
semiologia final sea similar a la de las
crisis temporales y frontales.

Epilepsia focal de localizacion inde-
terminada: cuando la semiologia de
las crisis, la exploracién y las pruebas
complementarias sugieren que se
trata de una epilepsia focal pero no
es posible determinar la localizacion,
se clasifican como epilepsias focales
de localizacion indeterminada.

Epilepsia parcial continua (sin-
drome de Kojewnikow): se trata de
epilepsias en las cuales los hallazgos
del EEG vy las caracteristicas clinicas
revelan crisis focales, generalmente
simples, prolongadas durante horas
y dias. Se trata de una entidad infre-
cuente, que en la poblacion geritrica
se ha relacionado con lesiones vas-
culares, tumores malignos del SNC
(glioblastoma multiforme, metés-
tasis) y radionecrosis.

EPILEPSIAS GENERALIZADAS

Aparecen principalmente durante la
infancia y la adolescencia, y por su
naturaleza cronica persiste al llegar
a edades avanzadas. El inicio en la
edad geriatrica, aunque descrito, es
infrecuente (32). El EEG muestra
descargas de punta-onda generali-
zada (figura 2). Su diferenciaciéon
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FIGURA 2. EPILEPSIA GENERALIZADA IDIOPATICA: DESCARGA
DE PUNTA-ONDA GENERALIZADA A 3 HZ
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entre formas idiopaticas y sinto-
maticas tiene utilidad practica para
determinar la necesidad de efectuar
estudios mas o menos exhaustivos en
la determinacién de la etiologia y es-
tablecer el prondstico.

Epilepsias generalizadas idiopa-
ticas: tienen un origen genético, la
exploracién neurolégica y el desa-
rrollo psicomotor son normales y
no se asocian con lesién estructural
cerebral. La evolucion es frecuente-
mente favorable; en la mayor parte
de los casos se controlan con medi-
caciéon y en algunos casos desapa-
recen en la edad adulta, pero pueden
volver a aparecer afios después (32).

Se incluyen en ese grupo varios tipos
de epilepsia:

e Epilepsias de ausencias: suelen ini-
ciarse entre los 3 y 17 afios, pero
se describen casos con inicio en
cualquier edad. Presentan crisis de
ausencia tipica (desconexion breve
con recuperacién completa inme-
diatamente), que se desencadenan
facilmente con la hiperventilacion
(33). El 40% también presentan
crisis tonico-clénicas generalizadas.
Las ausencias suelen desaparecer o
mejorar en la edad adulta y las crisis
toénico-clénicas pueden persistir,
aunque se suelen controlar con la
medicacion (34, 35).
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¢ Epilepsia mioclonica juvenil (sin-
drome de Janz): se trata de uno de
los sindromes mas comunes, repre-
sentando hasta el 10% de todas las
epilepsias y con frecuencia persiste
en el anciano. El inicio suele ser entre
los 12 y los 18 afios, con crisis mio-
clénicas que son mas frecuentes al
despertar. E1 90% de los enfermos
presentan crisis generalizadas ténico-
clénicas. La falta de suefio y el con-
sumo excesivo de alcohol son fac-
tores precipitantes de las crisis. Las
crisis (36) también pueden ocurrir en
respuesta a luz intermitente. El trata-
miento suele ser eficaz, pero las re-
caidas al abandonarlo son frecuentes.
La historia familiar de epilepsia es
frecuente, con patrones sugerentes de
que se trata de una epilepsia poligé-
nica con herencia multifactorial (37).

Epilepsia con crisis generalizadas
tonico-clonicas (epilepsia con crisis
de “gran mal” al despertar): puede
ser dificil de diferenciar de otras epi-
lepsias generalizadas e incluso focales
frontales (38). Se inicia al final de la
primera década o en el principio de la
segunda, cursando con crisis GTC al
despertar y en periodos de relajacién
en otros momentos del dia. La falta
de suefio y el consumo excesivo de
alcohol facilitan la aparicién de crisis.
El EEG muestra descargas de punta-
onda generalizadas.

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

Diagnostico de epilepsia: el diag-
nostico de epilepsia se basa prin-

cipalmente en los datos obtenidos
en la historia clinica. Los exa-
menes complementarios (EEG y
RM) pueden apoyar el diagnostico
cuando muestran alteraciones ti-
picas, pero con frecuencia son nor-
males. La presencia de alteraciones
en estas pruebas facilita la clasifica-
cién del tipo de crisis y el sindrome
epiléptico. Ademas permiten iden-
tificar las causas, especialmente la
RM cerebral, que debe realizarse
en todos los pacientes con inicio de
crisis en la edad adulta. También
debe efectuarse analitica completa,
con el fin de identificar trastornos
metabolicos o sistémicos responsa-
bles de las crisis o que influyan en
su control o la seleccion del farmaco
antiepiléptico que debe utilizarse
en su tratamiento. En los casos cuyo
diagnéstico es incierto, cuando las
crisis no responden al tratamiento,
cuando hay dudas sobre el tipo de
crisis y si se sospechan crisis sutiles,
la monitorizacion prolongada me-
diante video-EEG permite afianzar
el diagnéstico.

Diagnostico diferencial: entre el 15
y el 30% de los pacientes diagnosti-
cados de epilepsia presentan crisis no
epilépticas, siendo las mas frecuentes
las de origen psicégeno. El diagnos-
tico correcto es fundamental, ya que
la demora en instaurar tratamiento
psiquiatrico adecuado puede tener
repercusiones graves. Los ancianos
sufren este tipo de episodios con
una frecuencia inferior a adoles-
centes y adultos jovenes, pero su
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incidencia es aun asi elevada y debe
considerarse en el diagnostico dife-
rencial. En este grupo de pacientes
hay una mayor incidencia de ex-
periencias traumaticas (a menudo
en relacion con procesos médicos
graves), ademas de negligencia,
acoso y abuso. Es frecuente que se
asocien otros trastornos psiquia-
tricos, como trastornos disociativos,
de personalidad y de ansiedad ge-
neralizada. Algunas caracteristicas
clinicas pueden sugerir la presencia
de crisis psicogenas, como la dura-
cién prolongada de los episodios, la
ausencia de cambios autonémicos
(taquicardia, midriasis, cambio del
patron respiratorio), las convulsiones
desproporcionadas con movimientos
fuera de fase y el cierre ocular du-
rante la actividad convulsiva (39).
Para el diagnostico es fundamental
la monitorizaciéon video-EEG,
siendo posible en la mayoria de las
ocasiones registrar los episodios en
estudios breves, de 1 a 3 dias (40).
El diagnéstico clinico, basado ex-
clusivamente en la semiologia de las
crisis, sin una correlacién simultanea
de la actividad cerebral, conlleva
muchas veces un diagnéstico equi-
vocado, no siendo infrecuente que
pacientes que inicialmente fueron
diagnosticados de crisis psicogenas
presenten epilepsias frontales o tem-
porales con semiologia abigarrada,
o bien que en un mismo paciente
coexistan crisis epilépticas y crisis
psicdgenas. Finalmente, otros feno-
menos paroxisticos de origen neurolo-

gico o sistémico también pueden con-
fundirse con crisis epilépticas, entre
ellos los mas frecuentes son sincope,
parasomnias, distonias paroxisticas y
alteraciones metabolicas.
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COMORBILIDAD. POLIFARMACIA

Y EPILEPSIA

DR. PEDRO GIL GREGORIO

Un ntimero importante de pacientes
con epilepsia tienen una o mas situa-
ciones médicas asociadas. La comor-
bilidad en la epilepsia se refiere a
aquellas condiciones médicas o neu-
rologicas que ocurre con mayor fre-
cuencia en este grupo de pacientes
que en la poblacion general. La co-
morbilidad en general se asocia a un
peor estado general de salud, dismi-
nucion de calidad de vida, aumento
de las necesidades de recursos sani-
tarios y, en ultimo lugar, una mayor
mortalidad.

La mayoria de las asociaciones con la
epilepsia pueden ser explicadas como
causa o como efecto. Aquellas situa-
ciones que favorecen el desarrollo de
epilepsia han sido definidas como co-
morbilidad causal. Las entidades que
son una consecuencia de crisis epilép-
ticas repetidas o de su tratamiento se
denominan comorbilidad resultante.
Otras condiciones, como la demencia
o la migrafia, pueden preceder o se-
guir al desarrollo de epilepsia; tienen
en este sentido una relacion bidi-
reccional. En ltimo lugar, algunas
situaciones pueden tener mas de un
mecanismo de desarrollo.

Varios estudios de casos-control
encontraron un alto riesgo de acci-
dentes cerebrovasculares, migrafia,
demencia, tumores cerebrales y otras
neoplasias, enfermedades cardiovas-
culares, apnea obstructiva del suefio,
anemia y osteoporosis-fracturas.

La calidad de vida de los pacientes
con epilepsia se ve adversamente
afectada por la presencia de comor-
bilidad y por otras variables, como
el uso de farmacos antiepilépticos.
En términos generales, la calidad
de vida se ve afectada de forma in-
versa al namero de patologias aso-
ciadas. Este efecto sobre la calidad
de vida es mayor en ancianos y se ha
asociado a un més rapido deterioro
funcional y cognitivo.

La comorbilidad en pacientes con
epilepsia conlleva una mayor uti-
lizacion de recursos sanitarios. En
el estudio TIGER (Treatment in
Geriactric Epilepsy Research), como
estudio observacional y retrospec-
tivo, indica que aquellos pacientes
con inicio de la epilepsia mas alla de
los 65 afios presentan 5 veces mas
posibilidades de ingresar en un hos-
pital que los de la misma edad, pero
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sin epilepsia. Las situaciones que
con mas frecuencia originaban in-
greso eran los infartos de miocardio,
anemia, angor pectoris y colelitiasis.

Un estudio realizado sobre pa-
cientes con epilepsia parcial resis-
tente a monoterapia inicial reveld
que la presencia de comorbilidad se
asociaba a un riesgo 4 veces supe-
rior de hospitalizacién y un 136%
méas de coste econémico compa-
rado con aquellos sin comorbilidad.
No hay estudios especialmente
disefiados para conocer la carga
econémica de la comorbilidad en
la epilepsia, aunque se conoce, en
general, el impacto econémico de
la pluripatologia. Se piensa que el
aumento en los costes se deriva de
un aumento en la medicacion (po-
lifarmacia), mayor numero de vi-
sitas ambulatorias y mayor indice
de hospitalizacién.

Recientemente se ha desarrollado
un nuevo indice que aporta infor-
macion sobre el riesgo de morta-
lidad en funcion de la comorbilidad
en pacientes con epilepsia. Se re-
cogen 14 situaciones asociadas con
una alta mortalidad en pacientes
con epilepsia: neumonia aspirativa,
hipoxia cerebral, tumor cerebral,
enfermedades pulmonares, hiper-
tensién, arritmias, insuficiencia
cardiaca, enfermedad vascular pe-
riférica, enfermedad renal, tumor
so6lido con metéstasis, hemiplejia
o paraplejia, demencia, enfer-
medad hepética moderada o severa
y cancer metastéasico. Este nuevo

indice arroja una medida de riesgo
de muerte por persona/afio en fun-
cién de una puntuaciéon. El rango va
desde un riesgo muerte persona/afo
del 0,5% para una puntuacion de
0 hasta un 50% para aquellos con
puntuaciones superiores a 10 o de
alta comorbilidad.

Dos tercios de las muertes prema-
turas en pacientes con epilepsia
son atribuidas a las situaciones
coexistentes. Un amplio estudio
de mortalidad en pacientes con
epilepsia obtiene un nivel elevado
de mortalidad (SMR, standarized
mortality ratio) para neoplasias
(SMR: 3,3) enfermedad cerebro-
vascular (SMR: 3,1), y neumonia
(SMR: 7,9) durante un periodo de
seguimiento de 25 afios.

Charlson Comorbidity Index (tabla 1)
es un sistema de evaluacion de la
esperanza de vida a los 10 afios, en
dependencia de la edad en que se
evalta y de las comorbilidades del
sujeto. Ademas de la edad, consta
de 19 items, que, si estan presentes,
se ha comprobado que influyen de
una forma concreta en la esperanza
de vida del sujeto. Inicialmente
adaptado para evaluar la supervi-
vencia al afio, se adapto6 finalmente
en su forma definitiva para super-
vivencia a los 10 afios. Se ha utili-
zado para otros muchos propositos,
entre ellos el calculo de costes a
causa del padecimiento de alguna
enfermedad cronica en enfermos de
Atencién Primaria.
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Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia clinica de que el paciente fue
hospitalizado por ello, o bien evidencias de que existieron cambios en enzimas y/o en ECG.

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuerzos y/o signos de insuficiencia
cardiaca en la exploracion fisica que respondieron favorablemente al tratamiento con digital,
diuréticos o vasodilatadores. Los pacientes que estén tomando estos tratamientos, pero no
podamos constatar que hubo mejoria de los sintomas y/o signos, no se incluirdn como tales.

Enfermedad arterial periférica: incluye claudicacion intermitente, intervenidos de by-pass
arterial periférico, isquemia arterial aguda y aquellos con aneurisma de la aorta (toracica o
abdominal) > 6 cm de didmetro.

Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC con minimas secuelas o AVC transitorio.

Demencia: pacientes con evidencia en historia de deterioro cognitivo crénico.

Enfermedad respiratoria cronica: debe existir evidencia en la historia clinica, en la
exploracion fisica y en exploracion complementaria de cualquier enfermedad respiratoria
crénica, incluyendo EPOC y asma.

Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis, enfermedad mixta, polimialgia
reumatica, arteritis células gigantes y artritis reumatoide.

Ulcera gastroduodenal: incluye a aquellos que han recibido tratamiento por un ulcus
y aquellos que tuvieron sangrado por Ulceras.

Hepatopatia cronica leve: sin evidencia de hipertension portal, incluye pacientes con hepatitis
crénica.

Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin complicaciones
tardias, no se incluiran los tratados Unicamente con dieta.

Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un AVC u otra
condicion.

Insuficiencia renal crénica moderada/severa: incluye pacientes en didlisis, o bien con
creatininas > 3 mg/dl.

Diabetes con lesion en dérganos diana: evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia, se
incluyen también antecedentes de cetoacidosis 0 descompensacion hiperosmolar.

Tumor o neoplasia sélida: incluye pacientes con céncer, pero sin metastasis documentadas.

Leucemia: incluye leucemia mieloide crénica, leucemia linfatica cronica, policitemia vera,
otras leucemias crénicas y todas las leucemias agudas.

Linfoma: incluye todos los linfomas, Waldestrom y mieloma.

Hepatopatia crénica moderada/severa: con evidencia de hipertension portal (ascitis, varices
esofégicas o encefalopatia).

Tumor o neoplasia sélida: con metéstasis.

Sida definido: no incluye portadores asintomaticos.
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ASOCIACIONES

Revisaremos brevemente aquellas
situaciones que con mas frecuencia
se presentan en pacientes ancianos
con epilepsia.

1. La enfermedad cerebrovascular
aparece en el 30% de los pacientes
mayores de 60 afios con nuevos
diagnosticos de epilepsia y habi-
tualmente precede al desarrollo
de la epilepsia en meses o afios. La
mayoria de pacientes con patologia
cerebrovascular alcanzan episodios
libres de convulsiones con mono-
terapia; no obstante, la eleccion de
farmacos en estos pacientes puede
estar limitada y condicionada por
la utilizacion de farmacos antiagre-
gantes o anticoagulantes.

2. Las neoplasias intracraneales apa-
recen en menos del 1% de adultos
con epilepsia, pero pueden al-
canzar el 4% en los casos de
nuevos diagndsticos. La epilepsia
secundaria a gliomas se suele de-
sarrollar en las fases iniciales de la
enfermedad, suele ser refractaria o
requiere politerapia. Las interac-
ciones entre la quimioterapia y los
antiepilépticos pueden afectar a la
toxicidad y a la eficacia de ambos
grupos farmacologicos.

3. La interaccion entre el suefio y la
epilepsia es compleja y reciproca.
No solo el suefio y la depriva-
cion del mismo incrementan la
frecuencia de convulsiones y las
anomalias epileptiformes, sino
que ademis la epilepsia y su tra-

tamiento pueden alterar la arqui-
tectura del suefio.

Las alteraciones del suefio ocurren
con una frecuencia doble en pa-
cientes con convulsiones parciales
que en poblacion control. Entre
estas anomalias se encuentran in-
cremento en la latencia del suefio,
incremento en el namero y dura-
cion de despertares, incremento en
el namero de movimientos entre
las fases del suefio, aumento de
las fases 1 y 2 y descenso o frag-
mentacion del suefio REM. Estas
alteraciones son mas frecuentes en
pacientes con convulsiones genera-
lizadas y también mas frecuentes
que en aquellos con formas par-
ciales simples o complejas.

El suefio es un elemento clave en
consolidar los cambios neuronales
que llevan a mejorar el aprendi-
zaje, la memoria y la realizacién
de tareas. Como consecuencia, las
alteraciones del mismo pueden
deteriorar la capacidad funcional
y cognitiva de los pacientes.

La apnea obstructiva del suefio
afecta a un porcentaje variable,
entre 2-4% de la poblacién. Su
prevalencia en la epilepsia no es
perfectamente conocida, pero un
sindrome de apnea del suefio se ha
observado hasta en el 33% de pa-
cientes con epilepsia refractaria.

. La cefalea y la migrafia es una aso-

ciacion frecuente en pacientes con
epilepsia y puede ocurrir en varias
circunstancias. La cefalea asociada
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a convulsiones afecta aproximada-
mente a un tercio de los pacientes
con epilepsia. Esta situacién ge-
neralmente se acompana de foto-
fobia, hemicranealgia, fonofobia
y néauseas hasta en el 40-70% de
los casos.

Los pacientes con epilepsia tienen
hasta 2 veces mas riesgo de pa-
decer migrafia. Estos pacientes
suelen tener una mayor duracion
de la enfermedad, mas frecuencia
de episodios convulsivos, mayor
refractariedad y utilizacién mas
habitual de politerapia. No obs-
tante, la asociaciéon de estas dos
entidades brinda oportunidades te-
rapéuticas, pues ambas situaciones
pueden ser tratadas con valproato,
gabapentina o zonisamida.

. La depresion es la situacion de
comorbilidad que mas afecta a
las personas con epilepsia y esto
ocurre entre 3 y 10 veces mais
frecuentemente en aquellos pa-
cientes con epilepsia mal contro-
lada que en la poblacién general.
Los factores neurobiolégicos, psi-
cosociales e iatrogénicos pueden
contribuir a esta situacion.

La depresion afecta a mas del
55% de pacientes con epilepsia
recurrente y hasta al 10% de
aquellos con patologia convulsiva
bien controlada. Las manifesta-
ciones clinicas de los trastornos de
dnimo pueden diferir en este tipo
de pacientes, con lo que dificultan
seriamente el diagndstico. Se co-

noce cémo la depresion es una de
las variables que mas afecta a la
calidad de vida de los pacientes
epilépticos.

6. La ansiedad es otra comorbi-
lidad que afecta a los pacientes
epilépticos, aunque su asocia-
ci6on ha sido menos estudiada.
Se estima que su incidencia varia
ampliamente entre 5y 50% de
pacientes. Al igual que otras en-
tidades psiquiatricas, puede ocu-
rrir como prodrémico, en la fase
ictal, como un efecto adverso de
los farmacos o como una entidad
no relacionada.

DEMENCIA Y EPILEPSIA

Por diversos motivos analizaremos
de forma especifica la asociacién
entre deterioro cognitivo y la pre-
sencia de epilepsia. Varios estudios
han encontrado una mayor inci-
dencia de convulsiones en pacientes
con enfermedad de Alzheimer (EA)
en comparaciéon con ancianos no
demenciados. No obstante, los re-
sultados son bastantes dispersos en
sus resultados, alcanzando unas fre-
cuencias que varian entre 5y 64%.
Estudios mas recientes indican una
incidencia menor de convulsiones
por cada 200 pacientes con enfer-
medad de Alzheimer, seguidos du-
rante un periodo de 1 afio.

La enfermedad de Alzheimer est4 aso-
ciada a un incremento en los niveles
cerebrales de proteina B-amiloide
(A-B), la cual surge de una escision
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de la proteina precursora de amiloide
(APP). Estos depositos se producen
inicialmente y en mayor intensidad
en hipocampo y corteza entorrinal.
Recientes datos obtenidos de ratones
transgénicos que sobreexpresan APP
(hAPP) indican que niveles elevados
de proteinas A-B son suficientes para
provocar actividad epileptiforme.

El cerebro se caracteriza por multi-
ples niveles de complejidad que van
desde el nivel molecular y sinapsis
individuales hasta circuitos y redes
interconectada. La actividad a nivel
menor determina la actividad a un
nivel mas elevado y viceversa. Se
conoce bien como la A-f causa de-
presiéon de la neurotransmisién ex-
citatoria en conexiones sinapticas
especificas. Estudios en modelos ani-
males sugieren que niveles elevados
de A-B son suficientes para provocar
actividad epileptiforme en ausencia
de franca neurodegeneraciéon. Por lo
tanto, una sincronizacién aberrante
de redes parece ser el efecto primario
de altos niveles de A-f més que una
consecuencia secundaria de la neuro-
degeneracion.

La incidencia de convulsiones es
mayor en pacientes con EA espora-
dica que en grupos-control y este in-
cremento en la incidencia parece ser
independiente del estadio evolutivo.
Sin embargo, su presencia es mayor
en pacientes con EA de comienzo
precoz, alcanzando cifras de 3, 20,
87 veces mas probabilidad cuando
la EA comienza a la edad de 70-79,
60-69 y 50-59, respectivamente.

La relacion entre convulsiones y EA
es mayor en las formas de comienzo
precoz y asociadas a mutaciones a
nivel del cromosoma 21, presenilina
1 y presenilina 2. Estas alteraciones
genéticas incrementan la produccion
de A-B42 o promueven la agrega-
cion de A-B, anadiendo evidencias
al papel causal de la A-B en la EA.

Muchos pacientes con EA experi-
mentan fluctuaciones en las fun-
ciones cognitivas, tales como episo-
dios transitorios de desorientacion
y vagabundeo. Estos episodios en
pacientes con EA se han asociado a
descargas epileptiformes en el EEG
y ademds pueden ser prevenidas con
tratamiento antiepiléptico. Las des-
cargas epileptiformes en pacientes
con epilepsia del 16bulo temporal
pueden llevar a episodios de amnesia
transitoria e incluso situaciones que
pueden simular pérdidas de me-
moria tipo Alzheimer. Se abre un
nuevo camino a la investigacion.

DIAGNOSTICO

La epilepsia puede ser sobre o in-
fradiagnosticada en los ancianos.
Aproximadamente en el 30% de
pacientes que han sido diagnosti-
cados de epilepsia no se considerd
ese diagnostico en una primera eva-
luacion clinica. Ademas, algunos
pacientes en tratamiento antiepilép-
tico pueden tener una explicacion
alternativa para sus manifestaciones
clinicas.
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Las razones para estos errores diag-
noésticos pueden ser varias. La dife-
renciacion entre epilepsia, sincope
y otras circunstancias que producen
“desmayos” en el anciano son cam-
biantes y dependen de la historia cli-
nica y de la informacién aportada por
testigos o familiares. La situacion se
complica en ancianos por la frecuente
presencia de deterioro cognitivo y la
dificultad consecuente en obtener in-
formacion fiable del paciente y por la
situacion de soledad que concurre en
este grupo de poblacién.

La aproximacion diagnostica de un
paciente con crisis se basa en reunir
los datos de la historia clinica, es-
tudios de laboratorio, electroence-
falograma (EEG) y neuroimagen, y
después armonizarlos de una forma
coherente.

La historia sigue siendo la base del
diagnéstico. La informacién a ob-
tener debe responder a las siguientes
preguntas:

1) (El paciente ha tenido una crisis
epiléptica? Para ello debemos des-
cartar otras situaciones frecuentes
en poblacién anciana, como son el
sincope, la hipoglucemia, las crisis
psicogenas o los accidentes cere-
brovasculares transitorios.

2) (Existe un inicio focal?
3) (De qué tipo de crisis se trata?

4) ;Se trata de una crisis sintomatica
aguda?

Es una buena préctica clinica soli-
citar una analitica que englobe he-

mograma y bioquimica completa
que incluya niveles séricos de hor-
monas tiroideas. Solo ante una sos-
pecha clinica fuertemente fundada
de hemorragia subaracnoidea, vascu-
litis o infeccion del sistema nervioso
central (SNC) se debe realizar una
puncién lumbar...

El EEG apoya el diagnostico cuando
se detecta actividad epileptiforme,
ademas facilita la clasificacion del tipo
de crisis y presenta trazados tipicos en
algunos sindromes epilépticos.

Alrededor del 70% de las epilepsias
pueden estar asociadas a lesiones es-
tructurales, muchas de las cuales se
pueden detectar con técnicas de neu-
roimagen, siendo de eleccion la reso-
nancia nuclear magnética (RNM).

POLIFARMACIA

La polifarmacia es mas una norma
que una excepcion en la poblacion
anciana. El nimero medio de far-
macos que toman los ancianos que
viven en la comunidad oscila entre
2-4 por persona, mientras que en el
mundo residencial la media es de 3,5
y en el medio hospitalario se puede
alcanzar el 4,8. En un estudio de an-
cianos con epilepsia, un 25% de ellos
estaba tomando mas de 15 farmacos/
dia, con una media de 7 formacos. La
adherencia al tratamiento disminuye
y el riesgo de interacciones farmaco-
farmaco aumenta en este grupo etario.

Con el envejecimiento se producen
una serie de modificaciones en la
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farmacocinética y en la farmacodi-
namia, con una mayor sensibilidad a
los farmacos y un aumento en la pre-
sentacion de reacciones adversas que
pueden desencadenar una auténtica
cascada de desastres. Ademas se estima
que mas del 30% de los ancianos no
cumple la pauta de tratamiento; este
incumplimiento implica un peor con-
trol y tratamiento de la pluripatologia.

La induccion enzimaética puede ser
un problema especial para aque-
llos pacientes que toman inductores
de amplio espectro, tales como fe-
nobarbital, primidona, fenitoina y
carbamazepina, pues se incrementa
el metabolismo de un grupo de far-
macos ampliamente utilizados en los
ancianos, como son: digoxina, dicu-
marinicos, estatinas, antiarritmicos,
corticoides, hipotensores, citotéxicos
y otros inmunosupresores.

El efecto de la induccion enzimatica
en elementos endoégenos, como vita-
mina D y hormonas sexuales, pueden
tener implicaciones en la génesis de
osteoporosis y disfuncién sexual. En
algtn estudio se observo un mayor
riesgo de fracturas en pacientes con
tratamiento anticomicial de larga
evolucién. En consecuencia, se debe
valorar la densidad désea en pacientes
en que se instaure tratamiento para
la epilepsia y adoptar las medidas
terapéuticas consistentes en la admi-
nistracion preventiva de calcio mas
vitamina D.

Aquellos farmacos pueden inhibir el
metabolismo hepitico y por lo tanto

pueden aumentar de forma significa-
tiva las concentraciones plasmaticas
de farmacos antiepilépticos, como
cimetidina, eritromicina, verapamil,
diltiazem e isoniazida.

Entre las interacciones farmacociné-
ticas se puede observar la existencia
de hiponatremia clinicamente signi-
ficativa (Na inferior a 125 mmol/l)
en pacientes en tratamiento con
diuréticos y oxcarbazepina o car-
bamazepina. Cada vez debemos ser
mas conocedores de las complica-
ciones asociadas a las situaciones de
hiponatremia en poblacién anciana
que nos deben obligar a adoptar de
forma enérgica su rapida correccion.

Se puede producir una sobreseda-
cién en aquellos pacientes que por
su patologia psiquiatrica (y debemos
recordar la fuerte asociacion de epi-
lepsia-depresién), se encuentran en
tratamiento crénico con antidepre-
sivos, ansioliticos y/o antipsicéticos.

Son multiples los farmacos que utili-
zados en ancianos con pluripatologia
pueden disminuir el umbral para las
crisis y que deben ser valorados y re-
cogidos de forma sistematica en todo
anciano (tabla 2).

La decision final de prescripciéon
puede surgir de la interaccion de pa-
ciente-médico y medio ambiente, y
en algunos casos de la propia familia o
del cuidador. Para valorar la idoneidad
de la prescripcion existe en la actua-
lidad una serie de herramientas de dos
tipos: explicitas, basadas en criterios, o
implicitas, basadas en la opinion.
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TABLA 2. FARMACOS CON POTENCIAL EPILEPTOGENO

Antidepresivos: triciclicos, inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ), bupropion, fluoxetina, litio.

Antipsicéticos: haloperidol, clorpromazina, clozapina, piperazina.

Anestésicos: ketamina, halotano.

Antiarritmicos: propanolol, procainamide, lidocaina, mexiletina.

Opiaceos: meperidina, propoxifeno.

Antimicrobianos: imipenem, ciprofloxacino, nalidixico, penicilina.

Inmunosupresores: corticoides a altas dosis, ciclosporina, azatrioprina.

Miscelanea: tramadol, baclofeno, donepezilo.

Entre las explicitas, aquella que esta
teniendo una mayor difusién son los
criterios START-STOPP. El apar-
tado START (Screening Tool to Alert
doctors to the Right Treatment) es una
herramienta para la busqueda del
tratamiento adecuado e indicado.
El apartado STOPP (Screening Tool
of Older Persons’s potentially inapro-
piate Prescription) es una herramienta
para la basqueda de la prescripcién
inapropiada. En la referencia que se
realiza en el 4rea de la epilepsia se
indica que la prescripciéon de feno-
tiazinas en ancianos es inapropiada
al disminuir el umbral epileptégeno.

Los criterios de Beers son una rela-
ciéon consensuada de farmacos me-
diante consulta a expertos en geria-
tria, farmacologia, psicofarmacologia
y farmacoepidemiologia. Permiten la
identificacion de distintos factores de
riesgo asociados con la indicacion de
medicamentos inapropiados para una
posterior puesta en marcha de pro-
gramas de mejora de la seguridad de

la prescripcion. En estos criterios se
especifica que bupropion, clozapina
y clorpromazina pueden disminuir el
umbral convulsivo con riesgo de crisis
convulsiva.

La iniciativa “Top Ten Dangerous Drug
Interactions in Long Term Care” re-
coge las interacciones especialmente
problematicas en pacientes ancianos
institucionalizados. Incluye medica-
mentos frecuentemente utilizados en
personas mayores en estos centros y
cuya combinacion tiene el potencial
de provocar efectos nocivos.

La frecuente utilizacion de estos
medicamentos en personas mayores
ambulatorias y concretamente en
Atencion Primaria nos hace pensar
que esta lista pueda ser 1til en este
ambito. En relacién a la patologia
que nos ocupa, haremos énfasis en
la asociacion acenocumarol y feni-
toina, que se observa con relativa
frecuencia en ese sector de pobla-
cion.
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EPILEPSIA EN EL ANCIANO:
TRATAMIENTO INTEGRAL
Y CONDICIONES ESPECIALES

DR. FERNANDO VEIGA FERNANDEZ

INTRODUCCION

Ante la falta de estudios clinicos
aleatorizados, gran parte de las deci-
siones terapéuticas en el anciano con
epilepsia se basan en extrapolaciones
de los datos obtenidos en los mas jo-
venes aplicandoles los principios de
la farmacologia geriatrica. El trata-
miento farmacolégico suele ser satis-
factorio en los ancianos, incluso en
dosis relativamente bajas, siendo las
condiciones fundamentales la buena
tolerancia y la ausencia de interac-
cioén con otros medicamentos (1).
Los farmacos antiepilépticos (FAE)
inductores enzimaticos deben ir
abandonandose del arsenal terapéu-
tico, siendo de eleccion los nuevos
antiepilépticos que han demostrado
similar eficacia y mejor tolerabi-
lidad. El primer episodio de epi-
lepsia multiplica por tres el riesgo
relativo de ingresos psiquiatricos y
por cinco los ingresos de causa mé-
dica (2).

La asistencia sanitaria de un anciano
epiléptico ha de incluir: a) identifi-
cacién y tratamiento de la comorbi-
lidad relevante incluido el deterioro
cognitivo, b) identificacion, valo-

racién y tratamiento del deterioro
funcional, c) identificacion, valora-
cién y soporte de los problemas so-
ciales y psicologicos, incluyendo los
cuidadores, y d) en aquellos con epi-
lepsia confirmada, revision de todas
las medicaciones y sus potenciales
interacciones con el antiepiléptico
que se pretende prescribir. Ante
esta complejidad de necesidades se
hace imprescindible como siempre
un equipo multidisciplinario. La
consulta externa es apropiada para
muchos ancianos epilépticos, pero
cuando coexiste un deterioro fun-
cional y la necesidad de un equipo
multidisciplinario y de rehabilita-
cion, es mas adecuado el hospital
de dia geriatrico y la hospitalizacion
domiciliaria.

Es necesario explicar el diagnés-
tico, y si es relevante también la
causa subyacente, asi como la ne-
cesidad del tratamiento. La palabra
epilepsia puede tener para algunos
ancianos connotaciones peyorativas,
por lo que es mejor evitarla en aque-
llos mas sensibles.

El médico ha de evaluar las altera-
ciones neurologicas de base, las mo-
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dificaciones conductuales, afectivas,
cognitivas y el posible deterioro de
otras funciones neurolégicas (equili-
brio, marcha...) que puedan causar
los antiepilépticos antes de tomar
las decisiones terapéuticas.

LA DECISION DE TRATAR

Después de la primera crisis epi-
léptica, la decision de tratar se
basa en el riesgo de sufrir nuevos
episodios, teniendo en cuenta las
circunstancias clinicas y la actitud
del paciente. En geriatria la gran
mayoria de casos son epilepsias
sintomdticas con un riesgo de re-
currencia muy alto, por lo que ini-
ciar el tratamiento desde la primera
crisis es lo adecuado (3). Si la se-
miologia del ataque es congruente
con los resultados de los estudios,
sobre todo anomalias focales en la
neuroimagen y EEG patologico, la
adicion de una pequeda dosis de un
antiepiléptico al tratamiento que
esta recibiendo para la enfermedad
cerebrovascular o la enfermedad
neurodegenerativa de base es una
actitud razonable. La probabilidad
de una segunda convulsién en un
paciente con Alzheimer no esta
bien cuantificada, por lo que ini-
ciar un tratamiento puede suponer
tratar a muchos pacientes que no
volveran a tener otro episodio. Por
el contrario, debido al alto riesgo de
lesiones y mortalidad que supone
una convulsién en el anciano, po-
dria justificar la prevenciéon de un

nuevo episodio, incluso poco fre-
cuente. Con mas de una convulsion
bien documentada, no provocada,
debemos ofrecer siempre trata-
miento.

Como la gran mayoria son epilepsias
sintomaticas con un riesgo de recu-
rrencia muy alto, mayor del 90%,
el tratamiento sera indefinido, no
debiendo suspenderlo aun cuando
pasen afios con ausencia de crisis,
salvo que el riesgo de los efectos
adversos del tratamiento sea mas
problematico que el riesgo de una
recurrencia (4).

SELECCION
DEL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

A la hora de seleccionar un anti-
epiléptico hemos de considerar su
eficacia y tolerabilidad, sus propie-
dades farmacocinéticas, los efectos
adversos, las interacciones con otros
farmacos y la aceptacion del trata-
miento (5).

FARMACOLOGIA GERIATRICA

Las alteraciones farmacocinéticas y
farmacodindmicas de los ancianos
dependen del estatus de fragilidad,
de la comorbilidad y de los farmacos
concomitantes (6).

En general, la capacidad de absor-
ciéon (con excepcion de los FAE
poco solubles), la union a proteinas
y el metabolismo hepatico no estin
alterados, salvo en los pacientes
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muy fragiles o desnutridos con hi-
poalbuminemia. La funcion renal
disminuye progresivamente con la
edad, por lo que hay que controlar
los medicamentos que se eliminan
por el rifién, con el correspondiente
ajuste de dosis en los casos de enfer-
medad crénica en estadio 3 o mayor.
Cuando el antiepiléptico sea de ex-
crecion renal es necesario calcular el
aclaramiento de creatinina con una
formula (Cockcroft-Gault), ya que
el nivel de creatinina en plasma es
engafoso en esta poblacion.

Los cambios farmacodinamicos del
envejecimiento son mas complejos,
sobre todo en el cerebro, 6rgano
diana para muchos farmacos. La fra-
gilidad que muchas veces conlleva
el envejecimiento debilita los me-
canismos homeostaticos, haciendo
que la frecuencia e intensidad de los
efectos secundarios sean mayores.
La cléasica regla de la geriatria de
“empezar con dosis bajas e ir au-
mentando poco a poco” es mas real
que nunca en el tratamiento de la
epilepsia del anciano.

Aparte de los cambios en la sensi-
bilidad del receptor, la predispo-
sicion a los efectos secundarios se
debe fundamentalmente al rapido
y abrupto aumento de la concentra-
cion sérica del farmaco debido a una
mayor fraccién libre de farmaco no
unida a proteinas, a cambios en la
vida media de algunos FAE y a una
menor eliminacion del farmaco.

EVIDENCIA DEL TRATAMIENTO
ANTIEPILEPTICO EN EL ANCIANO
Y ELECCION DEL FARMACO
ANTIEPILEPTICO INICIAL

Comparados con el resto de adultos,
los anciano suelen responder mejor,
y muchas veces con dosis inferiores.
Adolecemos de falta de informacion
respecto de la eficacia y seguridad
de la mayoria de los antiepilépticos
en el anciano. De los FAE clasicos,
en geriatria sabemos que el val-
proato es mas eficaz y seguro que la
fenitoina, y que se requieren dosis
un 30-40% inferiores a las que se
utilizan en los jovenes. Pocos estu-
dios han investigado la seguridad
y eficacia de los nuevos FAE en el
anciano.

El primer aspecto a considerar en
la eleccion del tratamiento es el
tipo de epilepsia que vamos a tratar
(7). Los FAE de espectro estrecho
(carbamazepina, oxcarbazepina, ga-
bapentina, pregabalina, tiagabina y
vigabatrina) son ideales para tratar
la epilepsia focal con o sin crisis
tonico-clonicas secundariamente
generalizadas, pero algunos pueden
incluso exacerbar epilepsias gene-
ralizadas, como el mioclonus o las
ausencias. Los FAE de amplio es-
pectro (levetiracetam, lamotrigina,
fenitoina, topiramato, felbamato,
zonisamida, dcido valproico y fe-
nobarbital) se utilizan para tratar
tanto epilepsia focal como generali-
zada. El levetiracetam suele ser muy
eficaz en la epilepsia mioclonica.
La lamotrigina puede exacerbar el
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mioclonus, pero es eficaz para tratar
convulsiones ténico-clénicas, siendo
inferior al valproato y la etosuxi-
mida para controlar las ausencias, e
inferior al valproato en la epilepsia
generalizada.

El 73% de las crisis en el anciano son
focales (parciales simples y parciales
complejas con o sin generalizacion
secundaria) (8). En el momento del
diagnostico, cuando se ha de elegir el
farmaco, la clasificacién de la epilepsia
como parcial o generalizada solo es
posible en la mitad de los casos, por
lo que ante la duda es mejor elegir un
FAE de amplio espectro. La eleccién
del primer antiepiléptico es crucial,
ya que muchos pacientes continuaran
tomandolo mucho tiempo, por lo que
ademais de eficaz ha de ser bien tole-
rado y seguro (9).

Los ensayos controlados que han
comparado los nuevos FAE con los
clasicos en pacientes diagnosticados
de novo no han demostrado grandes
diferencias en cuanto a eficacia. Los
nuevos FAE que han demostrado
tener la misma eficacia y similar o
mejor tolerancia que los FAE cla-
sicos en la epilepsia focal son: lamo-
trigina, oxcarbazepina, zonisamida
y levetiracetam. El levetiracetam
ha mantenido tiempos libres de
crisis similar a la carbamazepina de
liberacion prolongada con mejor
tolerancia en monoterapia de la
epilepsia recién diagnosticada (10).
En esta misma situacién clinica, la
pregabalina ha demostrado una to-
lerabilidad similar a la lamotrigina,

pero con eficacia inferior (11), y
la zonisamida una eficacia similar
a la carbamazepina de liberacién
prolongada con buena tolerancia y
una posologia mas favorable de una
dosis diaria (12).

Pocos estudios aleatorizados han
comparado los FAE en el anciano
con epilepsia de nuevo comienzo.
El primer estudio (13) no identificd
diferencias significativas en el tiempo
hasta la primera crisis entre la la-
motrigina y la carbamazepina, pero
si en la tolerancia (los tratados con
carmabazepina tienen el doble de
riesgo de abandonar el tratamiento).
En el dnico estudio con evidencia
clase I (14) se ha observado que los
pacientes se han mantenido en trata-
miento més tiempo con lamotrigina
y con gabapentina que con carbama-
zepina, lo que traduce una mejor to-
lerancia. Cuando la carbamacepina se
utiliza en presentacion de liberacion
prolongada (carbamazepina 400 mg
vs. lamotrigina 100 mg) conseguimos
concentraciones plasmaticas mas es-
tables de carbamazepina, mejorando
la tolerancia y manteniendo la efi-
cacia (15). Apenas hay estudios que
comparen otros FAE en el anciano;
pero algunos estudios abiertos sus-
tentan la utilizaciéon de lamotrigina,
oxcarbazepina, levetiracetam, topi-
ramato y zonisamida en el anciano,
y avalan la tendencia a abandonar los
FAE clasicos en esta poblacion. Las
ventajas y desventajas de los FAE mas
utilizados en el anciano se resumen
en la tabla 1.
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TABLA 1. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS FAE MAS
UTILIZADOS EN EL ANCIANO

Ventajas

Desventajas

FAE clasicos

Fenobarbital

Amplio espectro, una dosis diaria,
barato.

Sedacion, deterioro cognitivo,
problemas conductuales,
induccion enzimatica,
0steoporosis.

Fenitoina

Amplio espectro, facil ajuste de
dosis, barato.

Sedacién, alergias, cinética de
saturacion, induccion enzimatica,
0steoporosis.

Carbamazepina

“Farmaco patrén” en crisis
parciales, estudiado en el anciano,
barato, efectos cognitivos minimos.

Neurotoxicidad, alergias,
induccion enzimatica,
hiponatremia, osteoporosis.

Valproato “Farmaco patrén” en crisis Temblor, aumento de peso,
generalizadas, amplio espectro, inhibicion enzimética,
rapido ajuste de dosis, pocas parkinsonismo, osteoporosis.
interacciones, barato, efectos
cognitivos minimos.
FAE nuevos
Lamotrigina Amplio espectro, bien tolerado, Ajuste lento de dosis, “rash”

pocas interacciones estudiado en
el anciano.

dosis-dependiente, insomnio.

Gabapentina

No alergias, no interacciones,
estudiado en el anciano.

Sedacion, mareos, aumento de
peso, antiepiléptico débil, tres
dosis al dfa.

Topiramato

Amplio espectro, pérdida de peso
en obesos.

Ajuste lento de dosis, deterioro
cognitivo, litiasis renal.

Oxcarbamazepina

Bien tolerado.

Neurotoxicidad, “rash” alérgico,
induccion enzimética selectiva,
hiponatremia.

Levetiracetam

No alergias, no interacciones,
rapido ajuste de dosis, estudiado
en el anciano, sin alteracion
cognitiva.

Sedacidn, alteraciones
conductuales (< 10%).

Pregabalina

No alergias, no interacciones.

Mareos, ganancia de peso.

Zonisamida

Amplio espectro, una dosis diaria,
pérdida de peso en obesos, sin
interacciones.

Ajuste lento de dosis, “rash”
alérgico, sedacion, litiasis renal,
alteraciones conductuales.

Modificada de Brodie MJ, Elder AT, Kwan P. Epilepsy in later life. Lancet Neurol 2009; 8:1.019-30.
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La mejor evidencia como antiepilép-
ticos de primera linea en poblacion
geriatrica la tienen la lamotrigina y
la gabapentina, como se ha descrito
previamente y recomiendan las guias
clinicas (16) y revisiones recientes
(17); siendo el levetiracetam (18)
y la zonisamida (19) unas buenas
alternativas, ya que son eficaces,
bien tolerados y sin apenas interac-
ciones. En el caso de zonisamida,
esta ha obtenido recientemente la
indicacién como monoterapia en
pacientes con epilepsia focal de
nuevo diagndstico, pasando a estar
incluida entre los cuatro tinicos far-
macos que poseen evidencia de nivel
A en adultos con crisis epilépticas
de inicio parcial, segin la altima
revision de la International League
Against Epilepsy (ILAE) de las evi-
dencias clinicas sobre la eficacia de
los antiepilépticos en monoterapia
inicial (16). Recientemente, Trinka
et al. (19) han llevado a cabo un
anélisis comparativo entre los datos
agrupados de pacientes adultos (de
entre 18 y 65 afios; n = 1.389) y los
de pacientes mayores de 65 afios
(n = 95) con epilepsia focal, tratados
todos ellos con zonisamida en mo-
noterapia o politerapia. Este estudio
demostré una menor incidencia de
acontecimientos adversos relacio-
nados con el tratamiento entre la
poblacién de pacientes mayores de
65 afios (56% wvs. 73%), asi como
un porcentaje menor de abandonos
de tratamiento por esta causa (18%
vs. 23%) en comparaciéon con el

grupo de adultos. Los autores con-
cluyeron que zonisamida, gracias a
su favorable perfil de seguridad y
tolerabilidad en pacientes ancianos,
a su bajo potencial de interaccién
con otros farmacos, y a la posologia
de una sola administracion al dia,
es una opcion adecuada para este
grupo de edad. Recomendamos ini-
ciar tratamiento en el anciano con
un ajuste lento hasta una dosis ini-
cial de mantenimiento de uno de
los siguientes farmacos: 50 mg cada
12 horas de lamotrigina, de 300 mg
cada 8 horas de gabapentina, de
500 mg cada 12 horas de levetira-
cetam o de 300 mg cada 24 horas de
zonisamida.

¢CUANDO SE HA DE ANADIR
OTRO FAE?

Cuando hay intolerancia al primer
farmaco debe ser sustituido inmedia-
tamente. El diagnostico de neurotoxi-
cidad (inestabilidad, mareo, temblor)
es muy problematico en el anciano,
mis en el contexto de enfermedad
cerebrovascular, un proceso neuro-
degenerativo o una pluripatologia
concomitante. Cuando sospechemos
de neurotoxicidad por un FAE, una
ligera reduccion de la dosis puede ser
suficiente intervencién aparte de cla-
rificar el diagnostico. En el anciano
la neurotoxicidad puede presentarse
con dosis muy bajas, en cuyo caso
podemos ensayar una terapia combi-
nada de dosis bajas.
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Si la tolerancia es buena pero per-
sisten las crisis a pesar del aumento
progresivo de la dosis, debemos aso-
ciar otro FAE de diferente meca-
nismo de accién; de modo que los
pacientes resistentes al tratamiento
tomaran dos o mas farmacos. Esto
es posible ya que los nuevos FAE no
dan lugar a grandes efectos secunda-
rios cuando se combinan entre ellos
o incluso con los FAE clésicos.

Antes de considerar que el paciente
no responde al FAE elegido, hemos
de descartar las situaciones de pseu-
dorresistencia al tratamiento farma-
cologico (tabla 2) (20).

Debemos evitar las combinaciones
de FAE con similar perfil de efectos
secundarios. Muchos de ellos dan
lugar a mareos, inestabilidad, al-
teraciones visuales y diplopia, que
pueden ser muy problematicos en
los ancianos, sobre todo porque
aumentan mucho el riesgo de su-
frir caidas. Las siguientes combi-
naciones, empleadas con relativa
frecuencia, suelen causar este tipo
de sintomas tan mal tolerados en los
ancianos: a) carbamazepina y lamotri-
gina, b) carbamazepina y lacosamida,
c) oxcarbazepina y lacosamida, y d)
lamotrigina y lacosamida. Reducir la
dosis de uno de los farmacos puede
mejorar la tolerabilidad y permitir
dosis mas altas del nuevo farmaco
mejorando la eficacia.

Cuando falla el tratamiento con dos
FAE muchas veces se afiaden mas
farmacos con el objetivo de con-

trolar la epilepsia dando lugar a po-
lifarmacia. Lo ideal es ir eliminando
aquellos farmacos que se han consi-
derado ineficaces, siempre teniendo
en cuenta que la reduccién de cual-
quier antiepiléptico ineficaz puede
precipitar la aparicion de crisis o
estatus epiléptico. Aunque se pro-
pone la retirada rdpida de un anti-
epiléptico y la introduccién rapida
simultianea del otro, en el anciano
ambulatorio recomendamos una
retirada gradual durante semanas,
después de haber iniciado el nuevo
farmaco y haber alcanzado la dosis
inicial de mantenimiento.

La monoterapia es el tratamiento
de eleccién en el anciano con epi-
lepsia de nuevo diagnoéstico, reser-
vandose la politerapia con mas de
un FAE para aquellos con al menos
un fallo en el régimen de monote-
rapia. La politerapia lleva impli-
cita una mayor toxicidad, lo que
es particularmente relevante en el
anciano. Es por lo que las combina-
ciones de antiepilépticos deben se-
leccionarse cuidadosamente en base
a su eficacia, perfil farmacocinético
favorable y toxicidad anticipada. El
levetiracetam ha demostrado segu-
ridad y eficacia utilizado como far-
maco afiadido a ancianos con epi-
lepsia focal (22).

Algtn anciano, con epilepsia refrac-
taria y sustrato patologico subya-
cente adecuado, puede considerarse
para tratamiento quirargico (23).
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TABLA 2. CAUSAS DE PSEUDORRESISTENCIA AL TRATAMIENTO

ANTIEPILEPTICO
Causas Ejemplos
Diagndstico Sincope, arritmia cardiaca.
equivocado

Convulsiones psicégenas no epilépticas.

FAE equivocado

Inapropiado para el tipo de epilepsia (FAE de espectro
estrecho para epilepsia generalizada).

Interacciones farmacocinéticas o farmacodindmicas.

Dosis equivocada

Demasiado baja (dependencia excesiva de niveles
plasmaticos terapéuticos).

Efectos secundarios que impiden dosis adecuadas.

Estilo de vida

Mal seguimiento terapéutico.
Alcohoal.

Modificada de Kwan P, Schachter SC, Brodie MJ. Drug-Resistant Epilepsy. N Engl J Med 2011; 365:919-26.

TABLA 3. COMBINACIONES DE FAE PROBLEMATICAS EN ANCIANOS

Combinacion de FAE

Problemas y efectos adversos

Fenobarbital + valproato Sedacion.

Fenitoina + carbamazepina | Mareos, inestabilidad, diplopia.

Dificultad para mantener niveles terapéuticos.

Valproato + lamotrigina Requiere ajuste estricto de lamotrigina, ya

gue aumentan sus niveles plasmaticos y da
lugar a inestabilidad vy alto riesgo de Stevens-
Johnson.

Puede ser muy eficaz en algunos pacientes
(21).

0 zonisamida + FAE

(carbamazepina,
fenitoina)

inductores enzimaticos

Topiramato, lamotrigina, La dosis del farmaco que se afiade necesita

ser muy alta debido a su mayor eliminacion.

Modificado de French JA, Gazzola DM. Antiepileptic Drug Treatment: New Drugs and New Strategies. Continuum (Minneap

Minn) 2013; 19(3):643-55.
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TRATAMIENTO DE LA
EPILEPSIA EN EL ANCIANO
CON POLIFARMACIA'Y
COMORBILIDAD

En ancianos con polifarmacia es pre-
ferible evitar los FAE inductores
enzimaticos (fenitoina, carbamaze-
pina, fenobarbital y primidona), ya
que dicha induccién aumentara la
eliminacion plasmaética de aproxi-
madamente dos tercios de los me-
dicamentos que esté tomando:
calcioantagonistas, propranolol,
amiodarona, digoxina, estatinas,
anticoagulantes antivitamina K,
antirretrovirales, antimicéticos, an-
tineoplasicos, inmunosupresores,
antidepresivos y neurolépticos. Las
interacciones farmacol6gicas con
los otros farmacos, con y sin receta,
que toma el paciente han de ser
siempre consideradas y evitadas si
es posible. El conocimiento de las
vias enzimaticas por las que se me-
tabolizan los FAE ayuda a mitigar
los efectos deletéreos de tales inte-
racciones. En la tabla 4 se resumen
las vias metabolicas y las interac-
ciones de los antiepilépticos mas
utilizados en geriatria.

En la insuficiencia renal se altera la
farmacocinética de los FAE por dos
motivos: a) hipoalbuminemia, que
da lugar a un aumento de la fraccién
libre del farmaco, y b) disminucion
de la eliminacion renal de los FAE
con excrecion renal y sus metabo-
litos. El resultado de ambos lleva a
un aumento de la intensidad y du-
racion de los efectos farmacolégicos.

En todos los ancianos es necesario
calcular el aclaramiento de creatinina
mediante una férmula (Cockcroft-
Gault), ya que el nivel de creatinina
en plasma es engafioso asi, niveles de
creatinina normales pueden traducir
aclaramientos de creatinina por de-
bajo de 30 ml/min/1,73 m?. El grado
en que se afecta la eliminacion de-
pende de la fraccion de excrecion
de cada farmaco, existiendo una
relacion lineal entre el aclaramiento
del farmaco y el de creatinina. Con
aclaramiento inferior a 30 la mayoria
de los FAE, y sobre todo los de eli-
minacion fundamentalmente renal
(levetiracetam, gabapentina y prega-
balina), han de ser modificados en su
dosis de mantenimiento o intervalo
posolégico. La fenitoina, tiagabina,
clonazepam y valproato no precisan
ajuste de dosis en la insuficiencia
renal.

En la insuficiencia hepatica leve-
moderada no es necesario reducir
la dosis de ningan FAE. En grados
mas avanzados de insuficiencia he-
patica debe considerarse especifi-
camente cada uno de acuerdo a su
metabolismo hepatico. Los farmacos
de metabolismo “extrahepatico” (ga-
bapentina, vigabatrina) no precisan
reducir la dosis; los de metabolismo
“fundamentalmente extrahepitico”
(topiramato, levetirazetam, zonisa-
mida) han de utilizarse en dosis re-
ducidas en los casos de insuficiencia
hepitica severa; el resto de FAE de
metabolismo “totalmente hepatico”
no deberian utilizarse.
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TABLA 4. VIAS METABOLICAS E INTERACCIONES DE FAE MAS
HABITUALES EN GERIATRIA

. Unién R .
Medicamento a proteinas Eliminacién Comentario Interacc.
Carbamazepina | 75-85% | Hepética, Unién a proteinas disminuye con edad. e+

CYP3A4/S. Niveles aumentados por la eritromicina
y zumo de pomelo.
Disminuye niveles de calcioantagonistas
y antidepresivos triciclicos, y los efectos
de anticoagulantes antivitamina K
(AVK).
Gabapentina <10% Renal. No se conocen interacciones -
relevantes.
Lamotrigina 55% Hepatico Niveles aumentados por valproato. ++
(conjugacion). | Niveles disminuidos por inductores
(carbamazepina, fenitoina, hormonas).
Levetiracetam < 10% Renal. Muy soluble en agua (posibilidad de -
administrar endovenoso).
No se conocen interacciones
relevantes.
Oxcarbazepina 40% Hepatico. Hiponatremia. ++
Fenobarbital 50% Hep./Ren. Induce metabolismo de muchos ++
farmacos.
Fenitoina 80-93% | Hepatico, CYP | Unién a proteinas disminuye con +++
2C9, CYP hipoalbuminemia e insuficiencia renal.
2C19. Disminuye niveles de calcioantagonistas
y antidepresivos triciclicos. Interaccién
complicada con AVK, antidiabéticos e
inmunosupresores.
Disminuye eficacia de quimioterapia.
Topiramato 9-17% Ren./Hep. Inhibe CYP 2C19: aumenta fenitoina y +
CYP 2C19 otros farmacos.
CYP 3A4 Induce isoenzimas de CYP 3A4.
Valproato 87-95% | Hepatico. Unién a proteinas disminuye con e+
Mdltiples vias. edad. Inhibe conjugacion e incrementa
lamotrigina y otros farmacos.
Altera funcion plaquetaria.
Zonisamida 40% Hep./Ren. Inhibicion leve (< 25%) de CYP3A4. +
CYP3A4. No utilizar con otros inhibidores de

anhidrasa carbonica (topiramato).

Elaboracion propia
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Demencia y patologia psiquiatrica:
algunos FAE tienen propiedades
estabilizadoras del animo (carbama-
zepina, lamotrigina, oxcarbazepina
y valproato) pudiendo ser utiles en
pacientes con enfermedades psi-
quiatricas concomitantes. Otros
tienen tendencia a causar altera-
ciones de conducta; el levetiracetam
puede dar lugar a irritabilidad, y el
topiramato, fenobarbital, primi-
dona y vigabatrina pueden causar
depresion. Farmacos que pueden
ser estimulantes (lamotrigina)
pueden generar estados de ansiedad
e insomnio. La mayoria de los an-
tidepresivos son seguros en dosis
terapéuticas en los pacientes epi-
lépticos, siendo de eleccién los in-
hibidores de la recaptacién de sero-
tonina, evitando el bupropién y los
triciclicos (24). En el anciano con
demencia han de tenerse en cuenta
los cambios farmacodindmicos. El
demente tiene una reserva cognitiva
reducida, por lo que debemos evitar
los FAE que causen sedacién y em-
peoren la cogniciéon, aunque algan
paciente agitado puede beneficiarse
de cierta sedacion. Los FAE induc-
tores enzimaticos pueden disminuir
los niveles de donepezilo y galan-
tamina, pero no los de rivastigmina
ni de memantina, no conociéndose
interacciones con otros antiepilép-
ticos (25).

El anciano con riesgo de fracturas:
los ancianos que toman FAE tienen
alto riesgo de osteoporosis y de
fracturas, casi el doble que el resto

de la poblacion de su edad. Tienen
mas fracturas porque algunos FAE
(fenitoina, carbamazepina y val-
proato) inducen alteraciones del
metabolismo del calcio y de la vi-
tamina D, y facilitan las caidas por
la somnolencia e inestabilidad de
la marcha que generan (26). Los
nuevos FAE apenas contribuyen a la
osteoporosis quizas porque no son
inductores enzimaticos. En los pa-
cientes de alto riesgo y en aquellos
con diagnoéstico densitométrico de
osteoporosis hemos de iniciar trata-
miento de la osteoporosis y preven-
cién de caidas.

El anciano con alteraciones metabo-
licas: los FAE que causan aumento
de peso (valproato, gabapentina,
pregabalina, carbamazepina) deben
evitarse en los obesos; el topiramato
y la zonisamida, que facilitan la pér-
dida de peso, serian mas adecuados
en los obesos. Los FAE que dan
lugar a pérdida de peso han de uti-
lizarse con cuidado en los ancianos
fragiles y en riesgo nutricional.

Los ancianos con historial de alergias
cutdneas o hipersensibilidad deben
ser tratados con farmacos con poca
probabilidad de causar reacciones
cutaneas. La lamotrigina seria el
mas peligroso y ademés conocemos
la sensibilidad cruzada entre feno-
barbital, fenitoina y carbamazepina.
Los farmacos con menos probabili-
dades de causar una reacciéon de
hipersensibilidad son el levetira-
cetam, gabapentina, pregabalina y
valproato.
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TRATAMIENTO DEL ESTATUS
EPILEPTICO

El estatus epiléptico es una emer-
gencia médica. El tratamiento inicial
incluye el mantenimiento de la via
aérea y una perfusion de suero gluco-
sado al 50% en caso de hipoglucemia.
Se inicia con un bolo de 4 mg de lo-
razepam o de 10 mg de diazepam
durante 2 minutos, que puede repe-
tirse a los 10 minutos si es necesario.
Independientemente de la respuesta
a las benzodiazepinas, se inicia in-
mediatamente una perfusion de feni-
tofna (18-20 mg/kg de peso) en suero
salino a una velocidad méxima de 50
mg/min. Es prudente el control elec-
trocardiografico del anciano, ya que
puede causar arritmias, y hemos de
estar atentos a posibles crisis hipoten-
sivas, sobre todo en los pacientes en
los que se ha iniciado el tratamiento
con diazepam. Si persiste el estatus se
continuara con fenobarbital en dosis
de carga de 10-20 mg/kg en perfusion
endovenosa que no supere los 50 mg/
min. La depresion respiratoria y la
hipotensién son muy frecuentes con
este tratamiento. Cuando esta pauta
de tratamiento falla se requiere anes-
tesia general y asistencia ventilatoria.

El estatus epiléptico no convulsivo
se trata con idéntico protocolo, sin
precisar casi nunca anestesia general.

CONCLUSIONES

La complejidad de cuidados que pre-
cisa un anciano con epilepsia hace

imprescindible un equipo multidis-
ciplinario. En geriatria, con mas de
una crisis epiléptica bien documen-
tada, no provocada, debemos ofrecer
siempre tratamiento, ya que suelen
ser secundarias y con alto indice de
recurrencia. La monoterapia es el
tratamiento de eleccién en la epi-
lepsia de nuevo diagnéstico, reser-
vandose la politerapia para aquellos
con al menos un fallo en el régimen
de monoterapia. La mejor evidencia
como antiepiléptico de primera linea
en poblacién geriatrica la tienen la
lamotrigina y la gabapentina, siendo
el levetiracetam y la zonisamida
unas buenas alternativas. La valo-
racion geriatrica integral es crucial
para valorar la comorbilidad y asi in-
dicar un tratamiento individualizado
para cada paciente.

BIBLIOGRAFIA

1. Siniscalchi A: Treatment of epilepsy in
the elderly people. BMC Geriatrics 2010;
10(Suppl. 1):L47.

2. Copeland LA, Ettinger AB, Zeber JE,
Gonzalez JM, Pugh MJ. Psychiatric and me-
dical admissions observed among elderly pa-
tients with new-onset epilepsy. BMC Health
Services Research 2011; 11:84.

3. Brodie MJ, Elder AT, Kwan P. Epilepsy in
later life. Lancet Neurol 2009; 8:1.019-30.

4. Poza Aldea JJ. Epilepsia en ancianos. Rev
Neurol 2006; 42:42-6.

5. Leppik IE, Walczak TS, Birnbaum AK.
Challenges of epilepsy in elderly people.
Lancet 2012; 1.128-30.

6. Verellen RM, Cavazos JE. Pathophysio-
logical Considerations of Seizures, Epilepsy,

and Status Epilepticus in the Elderly. Aging
Dis 2011; 2(4):278-85.



Guia de Buena Practica Clinica en Geriatria

EPILEPSIA EN EL ANCIANO. ACTUAI_,IZACION
E INTERVENCIONES TERAPEUTICAS 151

7. French JA, Pedley TA. Initial Management
of Epilepsy. N Engl J Med 2008; 359:166-76.

8. Ramsay RE, Rowan AJ, Pryor FM. Special
considerations in treating the elderly patient
with epilepsy. Neurology 2004; 62:24-9.

9. French JA, Gazzola DM. Antiepileptic
Drug Treatment: New Drugs and New
Strategies. Continuum (Minneap Minn)
2013; 19(3):643-55.

10. Brodie MJ, Perucca E, Ryvlin P, Ben-
Menachem E, Meencke HJ, and The
Levetira cetam Monotherapy Study Group.
Comparison of levetiracetam and controlled-

release carbamazepine in newly diagnosed
epilepsy. Neurology 2007; 68:402-8.

11. Kwan P, Brodie MJ, Kilvidinen R,
Yurkewicz L., Weaver J, Knapp LE. Efficacy
and safety of pregabalin versus lamotrigine in
patients with newly diagnosed partial seizures:
a phase 3, double-blind, randomised, parallel-
group trial. Lancet Neurol 2011; 10:881-90.

12. Baulac M, Brodie MJ, Patten A, et al.
Efficacy and tolerability of zonisamide versus
controlled-release carbamazepine for newly
diagnosed partial epilepsy: a phase 3, ran-
domised, double-blind, non-inferiority trial.
Lancet Neurol 2012; 11(7):579-88.

13. Brodie MJ, Overstall PW, Giorgi L.
Multicentre, double-blind, randomised com-
parison between lamotrigine and carbamaze-
pine in elderly patients with newly diagnosed
epilepsy. The UK Lamotrigine Elderly Study
Group. Epilepsy Res 1999 Oct; 37(1):81-7.

14. Rowan AJ, Ramsay RE, Collins JF, et al.
New onset geriatric epilepsy: a randomized
study of gabapentin, lamotrigine, and carba-
mazepine. Neurology 2005; 64:1.868-73.

15. Saetre E, Perucca E, Isojirvi J, Gjerstad L.
LAM 40089 Study Group. An international
ulticenter randomized double-blind contro-
lled trial of lamotrigine and sustained-release
carbamazepine in the treatment of newly
diagnosed epilepsy in the elderly. Epilepsia
2007; 48:1.292-302.

16. Glauser T, Ben-Menachem E, Bourgeois B,
Cnaan A, Guerreiro C, Kilviiinen R, et al.
Update ILAE evidence review of antiepileptic
drug efficacy and effectiveness as initial mo-
notherapy for epileptic seizures and syndromes.
Epilepsia 2013; 54:551-63.

17. Espinosa-Jovel CA, Sobrino-Mejia FE.
Aproximacion clinica a una primera crisis
epiléptica en adultos. Rev Neurol 2014;
58:365-74.

18. Alsaadi TM, Koopmans S, Apperson M,
Farias S. Levetiracetam monotherapy for el-
derly patients with epilepsy. Seizure 2004;
13:58-60.

19. Trinka E, Giorgi L, Patten A, Segieth J.
Safety and tolerability of zonisamide in el-
derly patients with epilepsy. Acta Neurol
Scand 2013; 128:422-8.

20. Kwan P, Schachter SC, Brodie MJ. Drug-
Resistant Epilepsy. N Engl J Med 2011;
365:919-26.

21. Brodie MJ, Yuen AW. Lamotrigine substi-
tution study: evidence for synergism with so-
dium valproate? 105 Study Group. Epilepsy
Res 1997; 26(3):423-32.

22. Werhahn KJ, Klimpe S, Balkaya S, Trinka
E, Krimer G. The safety and efficacy of add-
on levetiracetam in elderly patients with focal

epilepsy: A one-year observational study.
Seizure 2011; 20:305-11.

23. Perry MS, Duchowny M. Surgical versus
medical treatment for refractory epilepsy:
Outcomes beyond seizure control. Epilepsia

2013; 54(12):2.060-70.

24 Castafio-Monsalve B. Antidepresivos en
epilepsia. Rev Neurol 2013; 57 (3):117-22.

25. Jenssen S, Schere D. Treatment and ma-
nagement of epilepsy in the elderly demented
patient. Am J Alzheimers Dis Other Demen
2010; 25(1):18-26.

26. Vestergaard P, Rejnmark L, Mosekilde L.
Fracture risk associated with use of antiepi-
leptic drugs. Epilepsia 2004; 45:1.330-37.






