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EPILEPSIA ASOCIADA AL ACCIDENTE CEREBROVASCULAR
FEDERICO RODRIGUEZ LUCCI, MATIAS ALET, SEBASTIAN F. AMERISO
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Resumen  Elaccidente cerebrovascular (ACV) es la causa mas comun de convulsiones y epilepsia observada en estu-
dios poblacionales de adultos. Las convulsiones ocurren dentro de las 24 horas posteriores al
ACV en un alto porcentaje de pacientes. La patogénesis de estas convulsiones de inicio temprano puede estar
relacionada con cambios idnicos locales y liberacion de altos niveles de neurotransmisores excito-toxicos en
el area lesionada. Una lesién permanente con cambios en la excitabilidad neuronal parece ser responsable de
convulsiones de inicio tardio después del ACV. Los factores de riesgo mas comunmente identificados con el
comienzo agudo o tardio de las convulsiones post ACV son la gravedad y la localizacion cortical. La mayoria de
las convulsiones post ACV son focales al inicio pero pueden generalizarse secundariamente, el estatus epiléptico
es poco frecuente. La eficacia de las drogas antiepilépticas para estas convulsiones no ha sido rigurosamente
evaluada en estudios controlados, aunque la mayoria de las convulsiones pueden ser controladas con un solo
agente. Dada la frecuencia relativamente baja de convulsiones recurrentes después del ACV y la ausencia de
predictores absolutos de epilepsia post ACV, la decision de cuando tratar a los pacientes con una convulsién
después de un ACV es dificil.
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Abstract Post-stroke epilepsy. Stroke is the most common cause of seizures and epilepsy in population stu-
ies of adults. Seizures occur within 24 hours of the stroke in a high percent of patients. The patho-
genesis of these early-onset seizures may be related to local ion shifts and release of high levels of excitotoxic
neurotransmitters in the area of ischemic injury. The risk of late-onset seizures may increase over time, an
underlying permanent lesion that leads to persistent chnges in neuronal excitability appears to be responsible
for late-onset seizures after stroke. The most consistently identified risk factors for acute and late post-stroke
seizures are stroke severity and cortical location. Most seizures following stroke are focal at onset, but second-
ary generalization is common, particularly in patients with late-onset seizures. Status epilepticus is relatively
uncommon. The efficacy of antiepileptic drugs for these post-stroke seizures has not been rigorously assessed in
controlled trials, although most seizures can be controlled with a single agent. Given the relatively low frequency
of recurrent seizures after stroke, and an absence of absolute predictors of poststroke epilepsy, the decision of
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when to treat patients for a post-stroke seizure is difficult.

Key words: epilepsy, stroke, seizures

Los accidentes cerebrovasculares (ACV) isquémicos
y hemorragicos, son la causa de epilepsia de inicio en
la edad adulta en uno de cada diez casos. Esta cifra se
eleva al 25% en mayores de 65 afos en la mayoria de
la series publicadas'. Ademas, los pacientes mayores
de 50 anos con epilepsia de reciente diagndstico tienen
un riesgo dos a tres veces mayor de sufrir un ACV en
comparacion a la poblacion general, de acuerdo a estu-
dios realizados especialmente en Europa y América del
Norte'. En estos casos, la epilepsia podria ser secundaria
a dafo microangiopético con predisposicion a eventos
cerebrovasculares futuros?.
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Debido a las consecuencias sociales y econdmicas de
la epilepsia, las limitaciones para el manejo de vehiculos
y las problematicas en el &mbito laboral, la prevencion y
el manejo de las crisis es fundamental. Conceptualmente,
las crisis pueden dividirse en crisis sintomaticas agudas
(CSA) y crisis no provocadas (CNP), dependiendo del
momento del evento. La Liga Internacional Contra la
Epilepsia (ILAE) define a la CSA como aquella que ocurre
dentro de la primera semana luego del ACV, mientras que
las CNP se manifiestan pasado este tiempo. Un paciente
tiene diagndstico de epilepsia cuando sufre al menos una
CNP y tiene predisposicion a crisis subsiguientes. Por lo
tanto, ante una primera CNP luego de un ACV, el caso
cumple criterios de epilepsia post-ACV3.

Distintos estudios epidemioldgicos muestran que la
frecuencia de CSA luego de un ACV es del 3 al 6%. La
cifra es mayor en pacientes con hemorragia intracerebral
(hematomas intraparenquimatosos, hemorragia suba-
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racnoidea). Se han descrito algunos factores de riesgo
independientes que establecen mayor predisposicion a
una CSA, tales como el compromiso cortical, la mayor
gravedad del ACV vy la transformacion hemorragica del
ACV isquémico*.

En Italia, Procaccianti y col. informaron un 10 a 12%
de casos de CNP (o epilepsia post-ACV) luego de un
ACV, en el seguimiento de 5 a 10 afos. El riesgo es
similar en eventos isquémicos o hemorragicos. Algunos
factores como el compromiso cortical, el tamafio del ACV
y la edad avanzada se relacionan con mayor riesgo de
primera crisis o recurrencia®.

Otro grupo de riesgo son aquellos pacientes con he-
morragia subaracnoidea (HSA) y hemorragia intraparen-
quimatosa (HIP) asociada (33% a 5 afios)®. Los infartos
extensos, con desviacion de linea media y necesidad de
craniectomia también tienen un riesgo mayor (45% en el
primer afo). De acuerdo a estudios realizados en Israel,
la incidencia de crisis en infartos lacunares es muy baja,
menor al 1%. No se ha informado diferencia en la fre-
cuencia de crisis secundarias a infartos por compromiso
de grandes vasos en comparacion a infartos embdlicos’.

El tipo de crisis es variable, siendo un 60% de tipo
parcial y un 40% con generalizacion tonico-clonica. De
las parciales, 75% son motoras puras y el resto con ge-
neralizacion posterior’.

Actualmente, no existe un consenso claro acerca
de la indicacion de profilaxis primaria o secundaria con
drogas antiepilépticas (DAE), tanto en las CSA como en
las CNP posteriores al ACV8. No hay estudios que justifi-
quen el uso de DAE como medida de prevencién contra
la ocurrencia de una primer CNP posterior en ninguno de
estos escenarios®. Existen pocas guias que den reco-
mendaciones en este tépico. La guia de la Organizacién
Europea de Stroke (ESO), publicada a principios de 2017
brinda recomendaciones que en su mayoria carecen de
evidencia avalada por estudios aleatorizados controlados,
proviniendo principalmente de estudios observacionales
y recomendaciones de expertos®.

Prevencion en pacientes que no
han tenido crisis

Profilaxis primaria con una droga antiepiléptica en
pacientes con ACV isquémico o hemorragico

Un estudio aleatorizado, comparé la eficacia del valproato
contra placebo como profilaxis primaria en pacientes con
HIP. Con 36 pacientes en cada grupo, no se hallo diferen-
cias significativas en relacién a la prevenciéon de CSA™.
Un estudio retrospectivo reciente evalué el uso de
levetiracetam como profilaxis de CSA luego de una
HIP. Noventa y ocho pacientes recibieron tratamiento,
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utilizando levetiracetam en el 97%. Los investigadores
no encontraron asociacion con empeoramiento de la
funcionalidad al alta o aumento de mortalidad, pero no
brindan informacion acerca de la eficacia de la medica-
cién como profilaxis''. Otro estudio, con 289 pacientes
que recibieron profilaxis con levetiracetam luego de un
ACV hemorragico, mostré resultados similares respecto
a funcionalidad al alta o mortalidad™2.

En el caso de la HSA aneurismatica, las recomenda-
ciones actuales sugieren considerar, segun criterio del
médico tratante, el uso de DAE como profilaxis primaria,
aunque con bajo grado de evidencia. No existe una reco-
mendacion particular sobre qué DAE utilizar, pero se debe
evitar, de ser posible, el uso de fenitoina ya que algunos
estudios mostraron peor prondéstico luego del uso de dicho
farmaco. En el caso de haber iniciado la profilaxis, se
recomienda que sea de corta duracion (entre 3 a 7 dias)'®.

No existe aun evidencia que favorezca el uso de
profilaxis primaria con DAE luego de otros tipos de ACV.
Las consecuencias clinicas posteriores a una CSA son
usualmente autolimitadas.

Si el paciente se encuentra dentro de los grupos de
alto riesgo descritos, la opcion de tratamiento a largo
plazo con DAE debera evaluarse en forma individualizada.

En caso de decidir administrar profilaxis primaria en
ciertos subgrupos que puedan considerarse de mayor
riesgo (ejemplo, HIP con compromiso cortical, HSA), la
eleccion de la DAE primaria deberia tener en cuenta la
necesidad de una rapida dosis efectiva en el primer dia
de administracion, y por via endovenosa de preferencia.
Si bien no existen estudios al respecto, las medicacio-
nes que cumplen esta condicién en monoterapia son
levetiracetam, lacosamida, lamotrigina, carbamazepina,
difenilhidantoina y valproato'.

Si se realiz6 profilaxis primaria con DAE, el tratamiento
deberia ser lo mas corto posible y limitado a la etapa
aguda®.

Por lo tanto, la evidencia actualmente es baja para
sugerir que exista algun tratamiento que prevenga la
aparicion de una primera CSA o CNP post-ACV.

Otras estrategias

Existen algunos estudios que muestran que en pacientes
con tratamiento previo con diuréticos el riesgo de crisis
posterior a un ACV es menor. Las estatinas también han
mostrado efecto potencialmente beneficioso. Algunos
estudios prospectivos observacionales encontraron que
aquellos pacientes con uso de estatinas previo a su ACV
tuvieron un riesgo menor de crisis tempranas y epilepsia
posterior. La cantidad de casos evaluados es baja y se re-
quieren mas estudios para confirmar estas asociaciones’.

Un estudio en sujetos tratados con trombolisis endo-
venosa evalud si aquellos que recibieron el tratamiento
agudo tuvieron menor posibilidad de crisis posterior. En un
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seguimiento a dos afios, no mostré diferencia significativa
entre ambos grupos’®.

Control y tratamiento de la primera crisis
sintomatica aguda

En casos de crisis autolimitadas durante el evento isqué-
mico agudo (definidas como aquellas con una duracién
menor a 5 minutos con restitucién completa), no se re-
comienda administrar tratamiento posterior'®. De haberse
administrado, se recomienda suspender la DAE utilizada
en forma progresiva dentro de los primeros 7 a 10 dias.

Si la crisis dura mas de 5 minutos, o el paciente
presenta crisis subintrantes sin recuperacion inter-crisis,
se recomienda seguir el protocolo de manejo de status
convulsivo (Fig.1). Se debe iniciar con administracion de
lorazepam endovenoso (EV) en infusion lenta, y si no se
obtiene respuesta con el mismo se puede utilizar carga
de fenitoina en forma e.v. Otras opciones disponibles para
el tratamiento por via e.v. en esta etapa son el fenobar-
bital, el acido valproico, el levetiracetam y la lacosamida.
Luego de 30 minutos en status, y de no haber obtenido
respuesta con las DAE en la etapa anterior, se requiere
iniciar ventilacion asistida y utilizar drogas sedativas como
el midazolam o el propofol, en dosis de carga. En los casos

Paciente con ACVi, ACVh, HSA

! !

Status convulsivo temprano
(0-30
Benzodiacepinas: lorazepam,
midazolam

| !

Status convulsivo establecido No tratar con drogas
(80-120" antiepilépticas
Drogas antiepilépticas: fenitoina,
levetiracetam, fenobarbital, acido
valproico, lacosamida

Crisis sintomatica aguda

Status convulsivo refractario
(> 120 min)
Anestésicos: midazolam, propofol,
tiopental sédico

l

Status convulsivo
super-refractario
-Anestesia general
-Coma barbitarico

ACVi: ACV isquémico; ACVh: ACV hemorrdgico; HSA: hemorragia
subaracnoidea

Fig. 1.— Algoritmo del control y tratamiento de las crisis sin-
tomaticas agudas en pacientes con ACV isquémico, ACV
hemorragico y hemorragia subaracnoidea’®.
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refractarios a esta estrategia, se debe inducir el coma
barbiturico con pentobarbital o tiopental™ 17.

Se debera continuar con dosis de mantenimiento de la
medicacion que haya resultado efectiva para el tratamien-
to del status, con seguimiento clinico y electroencefalo-
grafico para definir el descenso de las drogas sedativas,
si éstas han sido empleadas.

Profilaxis secundaria con una DAE en
pacientes que tuvieron al menos una CSA

El riesgo de repeticion luego de una CSA (en la primera
semana posterior al ACV) ronda entre el 10 y el 20%.
No existen estudios aleatorizados sobre prevencion de
recurrencias. Algunos estudios observacionales muestran
que la recurrencia es baja, por lo tanto, no se recomienda
administrar DAE como prevencion secundaria de crisis
luego de una Unica CSA'S.

Sin embargo, el inicio de DAE luego de una primer
CSA post-ACV es muy frecuente en la practica clinica.
Si bien no es lo recomendado, en estos casos se deberia
optar por esquemas de corta duracion, con un descenso
programado y escalonado de la DAE administrada, de 7
a 10 dias, luego de la etapa aguda.

En cambio, en HSA luego de una primera crisis, se
recomienda el uso de DAE como profilaxis secundaria.
La duracién del tratamiento es variable y depende del
estado del paciente, riesgo de recurrencia, crisis previas,
presencia de hematoma asociado, hipertension grave y
también de la opinion del médico tratante'®. Se sugiere un
tratamiento minimo de entre 3 a 6 meses, el cual puede
suspenderse en ausencia de recurrencias. El levetirace-
tam es la droga recomendada en este escenario™.

Profilaxis secundaria con DAE en pacientes
con una primer CNP

Crisis durante el periodo no agudo

Se recomienda el uso de DAE como profilaxis secundaria
en epilepsia post ACV para evitar la recurrencia de CNP.
De acuerdo a las definiciones actuales de epilepsia de la
ILAE, el paciente con una primer CNP y dafio estructural
secundario al ACV tiene una probabilidad del 60% de
recurrencia de crisis en los primeros 10 afios.

No existen estudios aleatorizados en este escenario.
Estudios observacionales muestran un riesgo de recu-
rrencia, luego de una primera CNP, de aproximadamente
70% en los primeros 10 afios de seguimiento. Un estudio
compard la eficacia del tratamiento entre levetiracetam
y carbamazepina, y otro comparé lamotrigina con car-
bamacepina® 2. Luego de 12 meses de seguimiento,
el tiempo libre de crisis fue similar con el uso de ambas
estrategias.
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Existen dos pequefios estudios prospectivos en donde
se evalud el uso de levetiracetam como monoterapia en
pacientes con CNP y prevencion de crisis posteriores.
En ambos se mostr6é que aproximadamente 80% de los
pacientes se mantuvieron libres de crisis durante el tiempo
de seguimiento, con dosis entre 1000 a 2000 mg/dia. El
porcentaje de suspension por efectos adversos (som-
nolencia fue la mas frecuente) fue cercano al 15%2> 2,

Otro estudio reciente mostré que el levetiracetam es
mejor tolerado que la carbamacepina, en la poblacion
afiosa, en el tratamiento de la epilepsia post-ACV. La
lamotrigina tuvo una eficacia similar a levetiracetam en
este mismo estudio?.

Las drogas de primera generaciéon como fenitoina,
fenobarbital o benzodiazepinas pueden alterar o enlen-
tecer la recuperacion funcional de los pacientes luego del
ACV'8. Fenitoina, fenobarbital y carbamacepina, por ser
inductores hepaticos, y el valproato, por tener alta unién
a proteinas, pueden interferir con drogas utilizadas en la
prevencion secundaria del ACV como los anticoagulan-
tes y antiagregantes plaquetarios. En pacientes afosos,
ademas, el metabolismo hepatico y la eliminacion renal
pueden estar afectadas. En contraste, los DAE como
levetiracetam, lacosamida, lamotrigina, gabapentin y
topiramato no han demostrado interaccion significativa
con dichas drogas y parecen tener menor impacto en la
rehabilitacion y el estado funcional posterior?®. Las DAE
se deben iniciar en dosis bajas con escalamiento gradual'.

El levetiracetam tiene varias caracteristicas favorables,
como el bajo nivel de interacciones, ausencia de metaboli-
tos activos, corta vida media de eliminacion y poco efecto
sobre la funcién cognitiva o el suefio. La formulacién por
via oral se absorbe rapidamente y en forma casi completa,
con un pico plasmatico a la hora. También puede admi-
nistrarse por via endovenosa, que es bioequivalente a la
administracion oral. Su via de eliminacion depende del
metabolismo renal, por lo que debe ajustarse al clearance
de creatinina. Permite asi administrar altas dosis en el
tratamiento agudo, con buena concentracion en sangre
a los pocos minutos de su infusién, la que se mantiene
luego con dosis regladas®.

La lacosamida es un antagonista NMDA (N-metil-D-
aspartato), que actua en el sitio de enlace de la glicina,
produciendo una inactivacion lenta de canales de sodio
voltaje-dependiente. Estd aprobado para su uso en epi-
lepsia de inicio parcial, tanto en monoterapia como en
terapia adyuvante. Tiene buena absorcion luego de la
administracion oral y alta biodisponibilidad, con méxima
concentracion plasmatica en 1 a 4 horas. Los alimentos no
afectan la velocidad y el grado de absorcidon. También se
encuentra disponible para su administracion por via e.v.,
siendo bioequivalente al comprimido oral. Se elimina princi-
palmente mediante excrecién renal y biotransformacion®. Un
estudio prospectivo observacional evalud la eficacia del uso
de lacosamida por via endovenosa en el manejo del status

89

epiléptico post-ACV. Se incluyeron 16 pacientes mayores
de 50 afos. La lacosamida mostr6 una efectividad del 50%
para la resolucion del cuadro. En el tratamiento posterior se
mantuvo lacosamida 300 mg por via oral, sin recurrencias
en 9 meses de seguimiento posterior 2. (Fig. 2)

Existen estudios que muestran que la recurrencia de
crisis luego de la suspension de DAE en estos pacientes es
cercana al 50%2°. Por lo tanto, la decision de suspender la
DAE debe ser evaluada en forma individualizada en cada
caso, acorde a las caracteristicas clinicas del paciente.

Efecto del tratamiento con DAE en el
prondstico, estado funcional o muerte a
largo plazo

Algunos estudios aleatorizados evaluaron el estado
funcional de los pacientes tratados con DAE luego de
un ACV, comparados con placebo. Uno de ellos utilizé
diazepam durante tres dias, sin hallar mejoria en el estado
funcional a los tres meses. Otro estudio utilizd valproico
versus placebo por un mes, luego de una HIP, y hall6 leve
mejora en la escala NIHSS a 12 meses®. Y otro comparé
la administracion de levetiracetam durante 12 semanas
posterior al ACV comparado contra placebo, pero no
llegd a completarse por bajo reclutamiento de pacientes®'.

Dos estudios aleatorizados no mostraron efectos de
DAE sobre la mortalidad luego de una crisis post ACV®,

En conclusion, no existen evidencias consistentes que
demuestren beneficio o perjuicio de las DAE en el esta-
do funcional o la mortalidad posterior a un ACV. Con el
constante crecimiento de la especializacién en el area de
la neurologia y las enfermedades cerebrovasculares, y la
alta prevalencia de esta enfermedad en nuestra poblacion,
el manejo de las CSA y las CNP posteriores a un ACV
es un motivo frecuente de consulta tanto en la hospitali-
zacion como en el seguimiento ambulatorio. Existe aun

Epilepsia secundaria post ACVi, ACVh y HSA

|

Profilaxis secundaria luego de CNP

Levetiracetam

Lamotrigina

Lacosamida

Topiramato

Carbamazepina

Fenitoina

ACVi: ACV isquémico; ACVh: ACV hemorrdgico; HSA: hemorragia
subaracnoidea; CNP: crisis no provocadas

Fig. 2.— Opciones terapéuticas en el manejo de la epilepsia
secundaria en pacientes que presentaron crisis no provo-
cadas alejadas del evento vascular inicial'®
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controversia sobre la necesidad de prevencion primaria
de las crisis, y su relacién con prondstico o mortalidad.
Se necesitan mas estudios que evallen el impacto real
de las crisis en la funcidn neuroldgica y el dafo neuronal.
Por el momento, la Unica indicacion formal de DAE es en
pacientes con CNP y diagnédstico de epilepsia post-ACV,
teniendo el resto de las indicaciones evidencia limitada.

No existen estudios comparativos convincentes entre
las diferentes DAE. La tendencia actual, basada en opi-
nion de expertos y estudios observacionales, es el uso
de levetiracetam, lamotrigina y lacosamida. Estos son
opciones elegidas por su biodisponibilidad, rapido inicio
de accion y bajo riesgo de efectos adversos. La inclusion
de pacientes con epilepsia post-ACV en estudios pros-
pectivos y aleatorizados podria brindar mayor evidencia
acerca de las DAE mas efectivas.

Estos estudios podran aportar ademas un avance sus-
tancial en la prevencién, el tratamiento en la fase aguda y
la profilaxis posterior a una crisis en pacientes con ACV.
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