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Resumen

Introduccién: La frecuencia reportada de convulsiones después de un trauma craneoence-
falico (TCE) o una enfermedad vascular cerebral (EVC) es muy variable segin la poblacion
estudiada. En estos individuos, es comin que se prescriban farmacos antiepilépticos (FAE) de
manera profildctica; sin embargo, se desconoce la duracién ideal de este tratamiento. Por
otro lado, recientemente se ha demostrado que algunos FAE pueden tener un efecto negativo
sobre la neuroplasticidad. Objetivo: Dadas las implicaciones negativas potenciales del uso
indiscriminado de FAE, el objetivo del presente estudio piloto fue conocer la frecuencia de
crisis postlesién y de uso crénico de FAE en una muestra de pacientes del INR con secuelas
de EVC o TCE. Metodologia: Se disen6 una encuesta y se aplicé a 100 sujetos con secuelas
de lesion cerebral adquirida (EVC o TCE) del INR, en donde se recabé informacién sobre la
lesion cerebral, la presencia de crisis, el uso de farmacos, etcétera. Resultados: Se incluyé un
total de 100 pacientes, 80 con EVC y 20 con TCE; la frecuencia global de crisis en la muestra
fue de 20%, siendo mas comin en el EVC hemorrégico (21%) y en el TCE (25%). La mayoria
de las crisis fueron de presentacion tardia (75%). Un 36% de los pacientes se encontraba to-
mando algtin FAE; sin embargo, el 61% de ellos nunca habia presentado crisis. La fenitoina fue
el fdrmaco mas cominmente prescrito (40%). Conclusiones: Se observé una alta frecuencia
de crisis postlesion y de uso actual de FAE, ademas de un uso injustificado de FAE en mas de
la mitad de los casos.

Abstract

Introduction: The reported frequency of seizures after a traumatic brain injury (TBI) or stroke
is highly variable depending on the population studied. Diverse antiepileptic drugs (AEDs) are
prescribed as prophylactic treatment; however, the optimal duration of this therapy is unknown.
Furthermore, it has recently been shown that some AEDs may have a negative effect on neu-
roplasticity processes. Objective: Given the potential negative effects of the indiscriminate
use of AEDs, the aim of this pilot study was to determine the frequency of post-injury crisis
and chronic use of AEDs in a sample of patients with sequelae of TBI or stroke. Methodol-
ogy: A survey was applied in 100 patients with sequelae of acquired brain injury (stroke or
TBI) to harvest information about their brain injury, the presence of seizures and AEDs use.
Results: A total of 100 patients, 80 with stroke and 20 with TBI, were included. The overall
frequency of seizures in the sample was 20%, being more common after hemorrhagic stroke
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(21%) and TBI (25%); most cases of seizures were of late presentation (75%); 36% of patients
were currently taking AEDs; however, 61% of them had never presented seizures. Phenytoin
is the most commonly prescribed drug (40%). Conclusions: A high frequency of post-injury
seizures and current use of AEDs was observed; additionally, a high frequency of unjustified

use of AEDs was noticed.

Introduccion

En el paciente adulto, las dos lesiones cerebrales
adquiridas mas comunes son el traumatismo craneo-
encefalico (TCE) y la enfermedad vascular cerebral
(EVC). Aunque dichas lesiones suelen presentarse
en grupos etareos muy distintos (el TCE es mas fre-
cuente en jévenes y la EVC es mas comun en adultos
mayores), las dos lesiones comparten algunas carac-
teristicas clinicas y mecanismos fisiopatoldgicos. En
conjunto, ambas patologias son responsables de la
mayor parte de la discapacidad a nivel mundial en el
adulto, y ademas, continuan siendo una importante
causa de morbimortalidad.! En este sentido, estudios
epidemioldgicos recientes sugieren que la mortalidad
aguda asociada con estas dos patologias va disminu-
yendo; sin embargo, no parece ocurrir |lo mismo con
las tasas de discapacidad secundaria o la severidad
de la misma.?

Las lesiones cerebrales adquiridas condicionan di-
versos tipos de secuelas clinicas; entre ellas, motoras,
del lenguaje, sensoriales, autondmicas, emocionales,
trastornos del sueno, etcétera.® En este sentido, una
de las complicaciones mas ampliamente descritas
después de una lesidn cerebral adquirida son las
crisis convulsivas. Incluso, algunos estudios sugieren
que la presencia de crisis convulsivas puede tener un
efecto negativo sobre la recuperacion funcional de los
pacientes, aunque esto aun es materia de debate.*

En la literatura internacional, el término «epilepsia
postraumatica» (o después de EVC) se utiliza con fre-
cuencia de manera indistinta junto con el término «cri-
sis postraumaticas»; sin embargo, es prudente sefalar
que el término «epilepsia post-EVC» 0 «postraumati-
ca» deberia reservarse para aquellos pacientes que
presenten dos 0 mas crisis no provocadas después
de haber sufrido alguna lesidn cerebral, mientras que
el término «crisis postraumaticas» deberia utilizarse
para aquellos individuos que han presentado sdlo
una crisis en las mismas circunstancias.® Dado que el
intervalo que puede trascurrir desde la lesién hasta la
ocurrencia de las crisis puede ser variable y extenderse
hasta por méas de 10 afos, para el caso de las crisis
postraumaticas se suele utilizar una clasificacion que
las divide segun este intervalo en a) crisis de impacto

0 inmediatas —cuando ocurren en el instante mismo
del traumatismo—, b) crisis tempranas —cuando ocu-
rren durante la primer semana de la lesidon—y c) crisis
tardias —cuando ocurren después de siete dias de
ocurrida la lesién—.%

La frecuencia reportada de crisis después de un
TCE es tremendamente variable y oscila desde < 2%
hasta mas del 30% de los casos; dicha variabilidad se
explica por la diversidad de las caracteristicas de los
pacientes incluidos en los estudios epidemioldgicos:
variedad de edades, distintas severidades de trauma,
mecanismos diferentes de lesion, tiempos de segui-
miento, etcétera.’” De la misma forma, la frecuencia
de crisis después de una EVC oscila desde 8.2 hasta
15%; una vez mas, la variabilidad de las caracteristicas
de los sujetos incluidos en los estudios explica este
rango de cifras.®'° Los factores de riesgo identificados
para desarrollar crisis postraumaticas son la severidad
del traumatismo, la presencia de hematoma subdural,
las fracturas deprimidas, el antecedente de alcoho-
lismo y la edad temprana.' En cuanto a los factores
de riesgo para el desarrollo de crisis después de una
EVC, estan el EVC hemorragico parenquimatoso, el
EVC isquémico hemisférico, la severidad del EVC, el
involucro hipocampal y la hemorragia subaracnoidea.

Segun los estudios epidemioldgicos, la importancia
de la clasificacién temporal de las crisis postlesion
radica en que las crisis que se presentan de forma
tardia parecen entrafar un riesgo mas elevado de
recurrencia que las crisis de aparicion temprana.'°
La explicacién que se ha dado a este fendmeno es
que las crisis que ocurren durante la primera semana
suelen estar provocadas por todos los mecanismos
de dafo secundario a los que esta expuesto en ese
momento el tejido cerebral (edema, inflamacion, is-
quemia, hemorragia, estrés oxidante, excitotoxicidad,
desequilibrio hidroelectrolitico, etcétera), mientras que
las crisis que ocurren después de que la mayoria de
€s0s mecanismos de dafo ya han disminuido (crisis
tardias), pueden representar la manifestacion de que
el dafo tisular ha generado un verdadero proceso de
epileptogénesis.?

Con base en las cifras de frecuencia de crisis post-
lesion cerebral y ante la posibilidad de que las crisis
convulsivas afecten negativamente el prondstico vital

Investigacién en Discapacidad



Gabriela Fimbres-Garcia y cols.

o funcional de los pacientes, desde hace varias dé-
cadas se ha utilizado como una medida terapéutica
(incluso rutinaria) la administracion profilactica de
farmacos antiepilépticos (FAE) en individuos con una
lesidn cerebral aguda. Hasta el dia de hoy, las guias
internacionales de manejo agudo del TCE y la EVC
no recomiendan el uso profilactico sistematico de FAE
0, en algunos casos, unicamente recomiendan la uti-
lizacion de FAE durante el periodo agudo de la lesion
cerebral; es decir, durante un maximo de siete dias,
ya que no existe evidencia que respalde que la admi-
nistracion mas duradera de los FAE modifique a largo
plazo el riesgo de crisis recurrentes o epilepsia.'®'”

A pesar de que en la actualidad no existe evidencia
clinica que sustente la utilidad del uso sistematico de
la profilaxis antiepiléptica en las lesiones cerebrales,
en la préactica clinica cotidiana existe la falsa creencia
de que si bien los FAE profilacticos pueden no ser
utiles para los enfermos, al menos no los perjudican
mas. Esto parece ser un error, ya que cada vez hay
mas evidencia de que el uso de FAE en personas que
se recuperan de alguna lesién cerebral puede tener
efectos negativos sobre la morbimortalidad o sobre el
pronéstico funcional a largo plazo.'®°

Considerando lo anterior, el objetivo del presente
estudio piloto fue conocer la frecuencia y caracteris-
ticas de las crisis convulsivas después de lesiones
cerebrales agudas, asi como identificar la frecuencia,
tipo y tiempo de utilizacién de FAE en una muestra
de pacientes del Instituto Nacional de Rehabilitacion
«Luis Guillermo Ibarra Ibarra» con secuelas de EVC
y TCE. Lo anterior con la finalidad de documentar la
frecuencia del uso injustificado de los FAE y discutir
sus posibles implicaciones sobre la recuperacion fun-
cional de estos individuos.

Metodologia

Para cumplir con este objetivo, se estructurd un cues-
tionario breve de autoaplicacion en donde se recabd
informacion en relacion con la edad, sexo, tipo de
lesion, tiempo de evolucién, la presencia de crisis con-
vulsivas, el momento y numero de las mismas, el uso
de farmacos antiepilépticos u otros farmacos, efectos
adversos de los mismos, etcétera. Se entrevisté de
manera aleatoria a un total 100 sujetos con secuelas
de alguna lesién cerebral adquirida, ya fuera causada
por TCE o EVC, que se encontraban siendo atendidos
en el Servicio de Rehabilitacion Neuroldgica del Insti-
tuto Nacional de Rehabilitacion durante los meses de
septiembre y octubre de 2013. Criterios de inclusion:
personas con secuelas de EVC o TCE, de cualquier
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género y edad, de cualquier tiempo de evolucion,
que pudieran responder ya fuera de manera directa o
indirecta (familiar) todas las preguntas contenidas en
el cuestionario. Criterios de exclusion: enfermos en los
que el tipo de lesion cerebral no estuviera comprobado
o diagnosticado, con diagnodstico de epilepsia o crisis
convulsivas previas a la lesidn, o bien, con uso de FAE
antes de la lesion.

Analisis estadistico: para el andlisis de la informacion
se utilizaron medidas de tendencia central, promedio,
media, moda, asi como medidas de dispersion.

Resultados

Se incluyd un total de 100 pacientes, 80 con EVC y
20 con TCE. Del total, 57 fueron hombres y 43 muje-
res. De los individuos con EVC, 56 fueron de origen
isquémico y 24 de origen hemorragico. El sujeto mas
joven incluido tenia 16 afnos y el mayor fue de 95 anos,
ambos pertenecientes al grupo de TCE. El promedio de
edad en los enfermos de TCE fue de 37.3 anos (DE:
20.8 anos) y en los casos de EVC fue de 61.9 anos
(DE: 15.31 afios); como era de esperarse, existio una
diferencia significativa entre los promedios de edad
de los grupos de EVC y TCE (U de Mann Whitney
p = 0.0001) (Figura 1). En los casos de EVC, no se
observé una predominancia de ningun sexo, pero en
los de TCE se observé un franco predominio del sexo
masculino (20% vs. 80%) (Figura 2). El tiempo de
evolucién promedio desde la lesién en las personas
con EVC fue de 34.7 meses (DE 63.4 meses), y en
aquellas con TCE fue de 33.1 meses (DE 41.4 meses).

Del total de pacientes encuestados, sélo 20 reporta-
ron crisis convulsivas en algun momento de su evolu-

80 -

60
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40-

20

|
EVC TCE

Figura 1. Muestra la edad promedio en ambos grupos
de pacientes = DE; se observé una diferencia signifi-
cativa entre ambos grupos, con una edad promedio
mas baja en el grupo de TCE. U de Mann-Whitney p
= 0.0001.



Crisis convulsivas después de una lesién cerebral y el uso de antiepilépticos

60+
Mujeres
» 204 )
Q I Hombres
S 40+
3
o 30
o]
g 20+
z 29
10+
10
0 . . 4
EVCi EVCh TCE

Figura 2. Muestra la distribucion del nimero de casos
por sexo entre las distintas lesiones cerebrales. S6lo se
observé predominancia del sexo masculino en los casos
de TCE.

cion; dentro de ellos, sélo el 25% (n = 5) las presentd
de forma temprana, y el 75% de forma tardia (n = 15).
De los que tuvieron crisis tardias, un 50% (n = 10) fue
en los primeros cinco meses tras la lesion y 25% (n =
5) las tuvo entre los 7-18 meses postlesion; el tiempo
maximo entre la lesion y el inicio de las crisis fue de
18 meses. El 75% de los individuos que presentaron
al menos una crisis eran del sexo masculino (n = 15).
Respecto al numero de crisis que reportaron, el pro-
medio fue de 5.3 crisis; sin embargo, el 45% de los
pacientes describieron menos de cinco crisis durante
toda su evolucion.

Al dividirlos segun su tipo de lesién, se encontré

que de los sujetos con EVC isquémica, el 19% pre-
sentaron alguna crisis (n = 10); en la EVC hemorragi-
ca, el21% (n=5); yen el TCE, el 25% (n = 5) (Figura
3). Del total de enfermos encuestados, se encontro
que el 36% (n = 36) se encontraba actualmente to-
mando algun FAE. De estas 36 personas con uso de
FAE, el 38.8% (n = 14) tenia antecedente de haber
presentado al menos una crisis convulsiva, y el 61.2%
(n = 22) no habia presentado ninguna crisis (Figura
4); en estos 22 casos que no habian presentado nin-
guna crisis y tomaban FAE, el tiempo de evolucién
promedio desde la lesion fue de 21.14 meses (DE:
26.6 meses). Considerando el total de pacientes que
presentaron al menos una crisis convulsiva (n = 20),
el 70% (n = 14) recibieron algun FAE, mientras que
el restante 30% (n = 6) no tenia medicacién antiepi-
|éptica (Figura 4).
El FAE que fue prescrito con mas frecuencia fue
la fenitoina (44% n = 14), seguida del valproato de
magnesio (22% n = 8), y un 22% de los individuos se
encontraba tomando mas de un FAE.
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Figura 3. Frecuencia de crisis convulsivas entre los dis-
tintos tipos de lesién. La frecuencia de crisis fue mas
elevada en el grupo de EVC hemorragica y TCE.
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Figura 4. Relacion entre la frecuencia de crisis convul-
sivas y el uso de FAE. En la columna de la izquierda
se presenta la proporcién de pacientes que tomaban
algtin FAE y habian cursado con crisis convulsivas; en
la columna de la derecha se presenta la proporcién de
individuos con crisis convulsivas que se encontraban to-
mando algin FAE.

Discusion

Las crisis convulsivas son una complicacion amplia-
mente descrita en la literatura médica después de
diversas lesiones cerebrales, en especial, después
de una lesion traumatica o de origen vascular.?® Sin
embargo, la frecuencia reportada de estas crisis es tre-
mendamente variable en la literatura, desde menos del
2% hasta mas de 30% de los casos; esta discrepancia
en las cifras tiene que ver con la gran heterogeneidad
metodoldgica de los estudios epidemiolégicos y de las
caracteristicas de los pacientes.5"2!

Con excepcion de algunos estudios en los que se
ha observado una alta frecuencia de crisis postlesion
(generalmente en series de individuos con heridas
cerebrales de guerra, arma de fuego, o en sujetos

Investigacion en Discapacidad
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con lesiones vasculares muy severas y extensas),?
la mayor parte de los estudios consideran a esta
complicacion como poco frecuente. Sin embargo, en
la practica clinica cotidiana es comun la utilizacion de
FAE de manera profilactica, es decir, administrar el
FAE aunque la persona no haya presentado ninguna
crisis con la finalidad de «protegerla» o «disminuir la
posibilidad» de que presente crisis en algin momento
de su evolucion. Mas aun, las guias existentes de pro-
filaxis antiepiléptica son muy imprecisas, unicamente
recomiendan el uso profilactico de FAE durante los
primeros siete dias de la lesion, y solo en casos de
TCE severo.™"7

Si bien existen algunos estudios que sugieren que
la presencia de crisis convulsivas puede afectar nega-
tivamente en la morbimortalidad de un paciente que
ha tenido una lesion cerebral,* en realidad no existen
suficientes estudios clinicos que hayan demostrado
de manera contundente que la presencia de una sola
crisis afecte de manera significativa el pronostico vital
o funcional de los individuos.?® En la unica condicion
donde esta ampliamente demostrado el dafio al tejido
nervioso y el incremento de la mortalidad es en el
estado epiléptico convulsivo.?* Por otro lado, recien-
temente existe cada vez mas evidencia acerca de los
efectos negativos que pueden tener distintos farmacos
de uso frecuente en los individuos que se encuentran
recuperandose de alguna lesion cerebral. #2527

Con todo esto en mente, en el presente estudio
piloto observamos una frecuencia elevada de crisis
después de TCE o EVC (20%); dicha frecuencia
puede deberse a que la investigacion se realizé con
pacientes de un centro de referencia del area de
rehabilitacion (Instituto Nacional de Rehabilitacion),
lo cual puede provocar el sesgo de que los sujetos
incluidos hayan cursado con lesiones mas severas
que las observadas en otras poblaciones, ya que la
mayoria acude a este centro por secuelas que oca-
sionan una discapacidad significativa que requiere de
rehabilitacion. En un estudio previo similar realizado
con enfermos de una unidad de rehabilitacion, se
encontrd una frecuencia de crisis después de EVC de
9.3%, pero en él no se incluyeron casos con secuelas
de TCE.?8 Por otra parte, el hecho de que en nuestro
andlisis fueran los pacientes o sus familiares quienes
proporcionaran la informacién sobre sus anteceden-
tes de crisis convulsivas, presupone un posible sesgo
en la confiabilidad de la informacion, ya que no se
conté con datos de sus expedientes clinicos previos
a su ingreso al instituto.

Adicionalmente, al tratarse de un estudio piloto en
donde se tomd de forma aleatoria una muestra de
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100 individuos, en ella se tiene una franca predomi-
nancia de sujetos con EVC (80%) y sdlo un reducido
numero casos con TCE (20%), por lo que resulta dificil
comparar las caracteristicas entre ambos grupos. En
estudios futuros sera importante realizar un muestreo
equilibrado de ambas patologias para realizar un
analisis comparativo mas riguroso. A pesar de estas
limitaciones, un hallazgo importante de este estudio
es que existio una predominancia de crisis de pre-
sentacion tardia (75%, n = 15), las cuales entrafian
un riesgo —al menos tedrico— de recurrencia; aun asi,
se observé que el 30% de ellos no se encontraba
tomando actualmente ningun FAE. Por otro lado,
la frecuencia de uso actual de FAE se encontrd en
36%, lo cual es de llamar la atencion porque segun
el tiempo de evolucion promedio observado en nues-
tro estudio (> 30 meses), la mayoria de los sujetos
tienen lesiones crénicas, por lo que seria esperable
que sdlo las personas que persistieran con crisis
convulsivas continuaran consumiendo FAE. Otro
hallazgo importante es que del total de pacientes que
actualmente tomaban FAE, el 61% no tenia ningun
antecedente de haber presentado crisis; es decir,
que al menos de manera general, la mayoria de los
individuos que toman actualmente FAE lo hacen de
manera injustificada basandonos en las guias clini-
cas mas recientes.''¢ Esto nos da una idea sobre el
uso indiscriminado de los FAE, por lo que aqui cobra
especial relevancia la evidencia que existe sobre
los efectos antineuroplasticos de los farmacos de
uso frecuente. Existe evidencia tanto experimental
como clinica de que algunos farmacos de uso comun
pueden tener efectos negativos sobre la neuroplasti-
cidad; hasta este momento, los antiepilépticos como
la fenitoina, el fenobarbital, las benzodiacepinas, los
bloqueadores dopaminérgicos no selectivos como
el haloperidol (ampliamente utilizado para manejar
agitacion o delirium en los pacientes con lesion cere-
bral), los bloqueadores adrenérgicos y los farmacos
con accion anticolinérgica, entre otros, han mostrado
tener efectos negativos sobre los procesos de neuro-
plasticidad, por lo que en primera instancia deberian
evitarse (o prescribirse de una manera racional) en
personas que se encuentren recuperandose de una
lesién cerebral.®2° La lista de farmacos con efectos
negativos pareciera no ser tan larga, pero lo que en
realidad sucede es que los efectos que ejercen los
medicamentos de uso comun en estos sujetos aln no
han sido estudiados ni adecuada ni exhaustivamente,
por lo que los efectos que pudieran tener la mayoria
de los FAE sobre la neuroplasticidad son mayormente
desconocidos.
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Conclusiones

En el presente estudio piloto se observé una frecuencia
elevada de crisis después de alguna lesion cerebral;
dicha frecuencia resulté mas elevada en pacientes con
TCE y EVC de tipo hemorragico. Existe una elevada
frecuencia de uso cronico de FAE, y hasta en el 60%
de los casos su uso no esta completamente justifica-
do. Dadas las implicaciones negativas que los FAE
pueden tener sobre los procesos de neuroplasticidad,
sera necesario contar con estudios mas amplios que
documenten estas tendencias de uso indiscriminado
y respalden o descarten los efectos clinicos negativos
potenciales de los FAE; por otro lado, sera importante
realizar mas investigacion basica que permita apoyar
o descartar los efectos negativos potenciales de los
farmacos de uso comun sobre los procesos de neu-
roplasticidad.
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