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INTRODUCCION Y MARCO TEORICO

Este trabajo habla de la asociacion entre enfermedad vascular cerebral y crisis
convulsivas posteriores a EVC. Empezaré por establecer algunas definiciones descritas
en la literatura y que fueron utilizadas en este trabajo de tesis. La enfermedad vascular
cerebral (EVC) se clasifica en dos tipos principales: isquemia cerebral debido a
trombosis, embolismo o hipoperfusion sistémica y hemorragia intracraneal debido a
hemorragia intracerebral o hemorragia subaracnoidea. La enfermedad vascular cerebral
es la lesion neurolégica aguda que ocurre como resultado de uno de estos procesos
patolégicos. Aproximadamente el 80% de los EVC son debido a infarto cerebral
isquémico y el 20% por hemorragia cerebral. Otra causa de EVC es la oclusion venosa
que causa una congestion sanguinea lo cual resulta en edema cerebral y adicionalmente
puede causar isquemia y hemorragia intracerebral. En cuanto a la isquemia cerebral
existen tres subtipos principales de ésta: 1) Trombosis: generalmente se refiere a
obstruccidén in situ de una arteria. La obstruccion puede ser debido a enfermedad de la
pared arterial, como arteriosclerosis, diseccion o displasia fibromuscular y puede haber
o no trombosis superimpuesta, 2) Embolismo: se refiere a particulas que se originan en
otro lugar y que bloquean el acceso arterial a una region particular del cerebro, 3)
Hipoperfusion sistémica: el cual es un problema circulatorio general que se manifiesta

en el cerebro y quiza en otros 6rganos’.

Los trastornos sanguineos son una causa primaria poco comun de EVC. Sin
embargo, un incremento en la coagulabilidad sanguinea puede resultar en formacion de
trombo y embolismo cerebral subsecuente en la presencia de una lesion endotelial
localizada en el corazoén, aorta, o arterias grandes que irrigan el cerebro. El ataque
isquémico transitorio se define clinicamente como sintomas neurologicos de naturaleza

temporal, que duran menos de 24 horas en la definicion clasica.

Los EVC tromboticos pueden ser subdivididos en enfermedad de vaso grande y
enfermedad de vaso pequefio. Los de vaso grande incluyen el sistema arterial
extracraneal (arteria cardtida comun, cardtida interna, vertebrales) e intracraneal
(circulo de Willis y ramas proximales). Las patologias que afectan vasos sanguineos
extracraneales grandes incluyen: aterosclerosis, diseccion, arteritis de Takayasu, arteritis

de células gigantes, displasia fibromsucular. Las patologias que afectan vasos grandes



intracraneales incluyen: Aterosclerosis, diseccion, arteritis, vasculitis, vasculopatia no
inflamatoria, sindrome de Moya Moya, vasoconstriccion. De estas, la aterosclerosis es
por mucho la causa méas comun de enfermedad in situ en los vasos grandes extra e
intracraneales que irrigan el cerebro. La vasoconstriccion es probablemente la segunda

causa mas comun, seguida en frecuencia por la diseccion arterial y oclusion traumatica.

La enfermedad de pequeiio vaso afecta el sistema arterial intra cerebral,
especificamente arterias penetrantes que se origian de la arteria vertebral distal, arteria
basilar y tallo de la arteria cerebral media, asi como las arterias del circulo de Willis.
Esta arterias se trombosan debido a: lipohialinosis (secundario a hipertension arterial) y
degeneracion fibrinoide, formacion de ateroma en el sitio de origen o en la arterial
parental grande. La causa mas comun de obstruccién de las arterias mas pequenas y
arteriolas que penetran estructuras profundas cerebrales es lipohialinosis. Un EVC

debido a obstruccion de estos vasos se denomina EVC lacunar.

Los EVC embolicos se clasifican en cuatro categorias: 1) Aquellos con una
fuente cardiaca conocida, 2) Probable fuente cardiaca o aortica basado en hallazgos
ecocardiograficos (transtordcicos o transesofdgicos), 3) Fuente arterial (embolismo
arteria-arteria) y 4) Aquellos con una fuente desconocida en la cual los exdmenes para

identificar fuentes emboligenas son negativos?

La hipoperfusion sistémica produce una reduccion del riego sanguineo global.
La perfusion reducida puede ser resultado de falla de bomba cardiaca causado por paro
cardiaco o arritmia o a un gasto cardiaco reducido secundario a isquémica miocardica
aguda, embolismo pulmonar, derrame pericardico o sangrado. La isquemia mas severa
suele suceder en zonas limitrofes entre los territorios de riesgo de arterias cerebrales

mayores, ya que estas areas son mas vulnerables a hipoperfusion sistémica.

Los trastornos sanguineos y de la coagulaciéon deben ser considerados en
pacientes menores de 45 afios de edad. Estos incluyen: anemia de células falciformes,
policitemia vera, trombocitosis esencial, trombocitopenia inducida por heparina,
deficiencia de proteina C o S, adquirida o congénita, mutacion del gen de la
protrombina, resistencia a la proteina C activada, deficiencia de antitrombina III,
sindrome antifosfolipido, hiperhomocisteinemia. Las enfermedades infecciosas e

inflamatorias como neumonia, infecciones del tracto urinario, enfermedad de Crohn,



colitis ulcerativa, VIH y cancer resultan en un incremento de los reactantes de fase
aguda como fibrindgeno, proteina C reactiva y factores de coagulacion VII y VIII. En
presencia de una lesion endotelial cardiaca o vascular, este incremento puede promover

trombosis activa y embolismo?

La clasificacion de TOAST es un esquema que se utiliza ampliamente para
categorizar el EVC isquémico y ha demostrado proveer una correlacion interobservador
buena. Este sistema intenta clasificar a los EVC isquémicos de acuerdo a los principales
mecanismos patofisioldgicos reconocidos como causa de la mayoria de los EVC
isquémicos. Incluye cinco subtipos basados en caracteristicas clinicas y resultados de
examenes auxiliares como neuroimagen, evaluaciones neurovasculares, examenes

cardiologicos y de laboratorio para estado protrombotico*. Estas cinco categorias son:

Aterosclerosis de vasos grandes

Cardioembolismo

Oclusioén de vasos pequefios

EVC de otra etiologia determinada

EVC de etiologia no determinada: que incluye casos donde la causa del EVC no puede ser
determinada con ningtin grado de confianza y por definicion incluye a aquellos eventos con dos
0 mas potenciales causas identificadas, aquellos con una evaluacion negativa o aquellos con una
evaluacion incompleta.

En cuanto a la hemorragia cerebral, existen dos subtipos principales: hemorragia
intracerebral que se refiere al sangrado directo al parénquima cerebral y la hemorragia
subaracnoidea que se refiere al sangrado hacia el liquido cefalorraquideo dentro del
espacio subaracnoideo que rodea al cerebro. La hemorragia intracerebral usualmente se
deriva de arteriolas o pequefias arterias. El sangrado forma un hematoma en el
parénquima cerebral que se extiende a lo largo de vias de sustancia blanca. Las causas
mas comunes de hemorragia intracerebral son hipertension, trauma, didtesis
hemorragica, angiopatia amiloidea y uso ilicito de drogas (principalmente anfetaminas y
cocaina) asi como malformaciones vasculares. Causas menos frecuentes las constituyen

hemorragia intratumoral, ruptura aneurismatica y vasculitis.

Las dos causas principales de HSA son ruptura de aneurismas arteriales que se

encuentran en la base del cerebro y sangrado de malformaciones vasculares que se




encuentran cerca de la superficie pial. Las didtesis hemorragicas, trauma, angiopatia

amiloide y uso de drogas ilicitas son menos comunes'.

Ahora, para ir entrando en el terreno que quiero abordar, considero importante
hablar un poco de epidemiologia tanto a nivel mundial como mencionar las estadisticas
que tenemos disponibles en M¢éxico. Globalmente, la incidencia de EVC debido a
isquemia es del 68%, mientras que la incidencia de EVC hemorréagico es 32%. En los
Estados Unidos de Norteamérica, la proporcion de todos los EVC debido a isquemia,
hemorragia intracerebral y hemorragia subaracnoidea es 87, 10 y 3 por ciento
respectivamente. A nivel mundial, el EVC es la segunda causa de mortalidad y es la
tercera causa mas comun de discapacidad. Mientras que la incidencia de EVC se
encuentra disminuyendo en paises industrializados, la incidencia se encuentra a la alza
en paises de bajo ingreso. Sin embargo y de manera importante el nimero absoluto de
personas con EVC, sobrevivientes de EVC y la carga asociada a la discapacidad por

EVC estéd incrementandose tanto en paises de primer y de tercer mundo.

Los hombres tienen una incidencia mas alta de EVC que las mujeres a edades
tempranas, pero no a edades avanzadas y la incidencia se revierte a la edad de 75 afios o
mas. Las personas de raza afroamericana e hispanos tienen un riesgo incrementado de

EVC comparados con caucasicos’.

En México, la informacion epidemiologica sobre EVC es escasa a pesar de que
los trastornos cerebrovasculares representan una de las principales causas de muerte en
mujeres y varones. En México, se cred un proyecto denominado BASID (Brain Attack
Surveilance in Durango). En este proyecto se desarrollaron tres fases: fase de
organizacion y desarrollo de procedimientos; fase hospitalaria para la identificacion de
todos los sujetos con EVC que acudieron para su atencioén a los hospitales y como
complemento se procedid a un estudio puerta a puerta para identificar la frecuencia de
pacientes que presentaron enfermedades cerebrovasculares y no acudieron a valoracion
hospitalaria durante la fase aguda del evento. Con base en los resultados de este estudio
se estima que en México, la incidencia anual cruda de casos hospitalizados con un
primer evento cerebrovascular es de 96 por cada 100 000 habitantes en personas
mayores de 25 afios de edad (siendo de 118 casos por cada 100 000 cuando se
estandariza a la edad de la poblacion mundial). Mientras que la tasa anual de un primer

evento cerebrovascular es de so6lo 14 casos por 100 000 habitantes en personas de entre



25 y 44 anos de edad, se incrementa a 64 casos entre los 45 y los 54 afios, cifra que se
duplica cada 10 afos en las siguientes tres décadas. A partir de los 85 afios, la tasa se
triplica. Aunque no hubo diferencias estadisticas en relacion al sexo, se aprecia que hay
una tendencia a mayor incidencia entre los varones. El envejecimiento es el principal
factor de riesgo independiente para el desarrollo de EVC, asi se estima que 75% de
todos los EVC ocurre en personas mayores de 65 afios de edad. El infarto cerebral es el
tipo de EVC mas frecuente, pero el nimero de casos de hemorragia intracerebral y
subaracnoidea es mayor que el sefialado en los paises desarrollados. La tasa de casos
letales al egreso hospitalario fue de 34%, alcanzando el 50% en los eventos
hemorragicos. En cuanto al estudio puerta a puerta, de acuerdo con el estudio BASID se
estima que la prevalencia de EVC en México, en la poblacién mayor de 35 afios de
edad, es de alrededor de 8 casos de EVC por cada 1000 habitantes, cifra que se

incrementa a 18 casos por 1000 en personas mayores de 65 afios®.

En cuanto a la forma de presentacion y manifestaciones neurologicas existe un
estudio en México en 412 pacientes con trombosis venosa cerebral, en el cual se
encontro que el 15% de TVC asociada a embarazo/puerperio y el 11% de TVC de causa

no obstétrica se manifestaron de manera inicial con crisis convulsiva’.

Ahora, pasando al tema de las crisis convulsivas y epilepsia hablaremos de las
siguientes definiciones: una crisis epiléptica se define como la actividad anormal
excesiva y/o sincronica neuronal en el cerebro que se manifiesta por la aparicion
transitoria de sintomas y signos secundarios, epilepsia por otra parte se define como la
afeccion cerebral caracterizada por una predisposicion permanente para generar crisis
epilépticas, asi como consecuencias neurobioldgicas, cognitivas y psicosociales
producidas por esta afeccion. La definicion de epilepsia requiere por lo menos de una

crisis epiléptica®.

La definicion practica u operacional recientemente descrita de epilepsia es: por
lo menos dos crisis no provocadas mas de 24 horas aparte, o una crisis no provocada y
probabilidad de futuras crisis similar al riesgo de recurrencia general (60%) después de

2 crisis no provocadas en los proximos 10 afios’.

En la nueva terminologia y conceptos para la organizacion de crisis y epilepsias

de la ILAE se acepta la siguiente clasificacion de crisis!?:



Crisis generalizadas

Tonico cloénicas ( o cualquier combinacidn)

Ausencias

Tipicas

Atipicas

Ausencias con caracteristicas especiales
Ausencias mioclonicas

Mioclonia palpebral

Mioclonicas
Mioclonico atonicas

Mioclonico tonicas

Clonicas

Toénicas

Atodnicas

Crisis focales

Sin alteracion del estado de conciencia:

Motoras

Autondmicas

Con fendmenos psiquicos o sensitivos subjetivos tinicamente
Discognitivas (con alteracién del estado de conciencia):

Con evoluciodn a crisis convulsiva bilateral

Desconocidas:

Espasmos epilépticos

Una crisis sintomatica aguda se define como la crisis clinica que ocurre al
mismo tiempo que un insulto al sistema nervioso central o en relacion temporal cercana
con un insulto cerebral documentado, es decir, se encuentra una causa claramente
identificable. En el caso particular del EVC, se considera aquella crisis que ocurre

durante la primera semana después de la aparicion del evento vascular cerebral.




Mientras que las crisis que ocurren en ausencia de una causa potencialmente
responsable o después del intervalo estimado para la ocurrencia de crisis agudas
sintomaticas se denominan crisis no provocadas y en el caso particular del EVC se

denominan también crisis remotas sintomaticas!!

En cuanto a la epilepsia y crisis convulsivas, sabemos que a nivel mundial, se
calcula que el 8-10% de la poblacion puede tener una crisis convulsiva durante su vida y
que aproximadamente el riesgo de padecer epilepsia en la poblacion general es del 1%.
La OMS acepta una prevalencia de 7 enfermos por cada 1000 personas a nivel mundial,
lo que da como resultado un célculo aproximado de 40 a 50 millones de pacientes con
epilepsia en sus diferentes variedades. Sin embargo, esta cifra de 7/1000 es
conservadora, ya que las cifras de prevalencia reportadas en paises en desarrollo como
lo es México son mas elevadas. En nuestro pais se han llevado a cabo diversos estudios
epidemioldgicos en zonas urbanas, suburbanas y rurales que han dado como resultado
una prevalencia de 15 enfermos por 1000 habitantes que mucho se asemeja a las cifras
reportadas en estudios de prevalencia semejantes en diversos paises de Latinoamérica.
Los paises latinoamericanos tienen una tasa de prevalencia de 14 a 57 por 1000
personas, lo cual contrasta con la cifra global que acepta la OMS. Por lo menos en
México el nimero de personas aproximado que sufren alguna de las formas de crisis

epilépticas es de 1.5 millones de habitantes'?.

Ahora hablando ya directamente del tema que compete a esta tesis, iniciaremos
diciendo que la enfermedad vascular cerebral es el factor de riesgo méas comin en
pacientes ancianos y representa 39-45% de todas las causas de crisis convulsivas a esta
edad. En un poblacion con incremento en la esperanza de vida, es importante encontrar
métodos para prevenir crisis en este grupo de pacientes. Existen varios estudios
epidemioldgicos sobre este tema, pero difieren en niimero de pacientes, criterios de
inclusion, tiempo de seguimiento y métodos diagnosticos. Poco se conoce acerca de los
diferentes factores de riesgo y la influencia de los diferentes tipos de EVC incluyendo
TVC (trombosis venosa cerebral) y hemorragia intracraneal en el desarrollo de crisis.
Aun mas, la asociacion de crisis post EVC y factores de riesgo cardiovascular
convencionales no ha sido evaluada a la actualidad. Mencionaré algunos de los estudios
mas representativos que abordan el tema. En un estudio de cohorte llevado a cabo en

Alemania, se examinaron 421 pacientes consecutivos con diferentes tipos de EVC.



En un estudio realizado en una cohorte alemana se estudiaron a 421 pacientes
por un periodo de 30 meses. En esta cohorte, la prevalencia de crisis epilépticas fue de
11.6%, el riesgo anual total fue de 4.6%. Se detectaron los siguientes factores de riesgo
significativos: edad menor al inicio del EVC, un puntaje en la escala de NIHH para
EVC mayor y cualquier tipo de coagulopatia. El ataque isquémico transitorio se
relaciono significativamente en menor medida con crisis comparado con infarto,
sangrado intracraneal y trombosis venosa cerebral. Los pacientes con EVC hemorragico
(14.3%) y con trombosis venosa cerebral (16.3%) presentaron mas frecuentemente crisis
que en otros tipos de EVC. La localizacion del EVC, incluyendo cortical versus
subcortical no influyé en el riesgo de crisis. La mayoria de los pacientes desarrollo
crisis secundariamente generalizadas (57.1%) En el andlisis ajustado, los dos factores de
riesgo principales para el desarrollo de epilepsia posterior fue un NIHH mas alto y
trombosis de senos venosos como el evento cerebral vascular inicial. Factores de riesgo
metabolico, de estilo de vida y vasculares para EVC no se asociaron con el desarrollo de
crisis convulsivas. Los autores concluyeron que las crisis epilépticas ocurren en
particular después de EVC extensos y en trombosis venosa cerebral. De manera
interesante, los factores de riesgo vascular convencionales no se asociaron con la

presencia de crisis post EVC'3.

En otro estudio aleman se analizé un registro hospitalario de 58, 874 pacientes
con diagnodstico de ataque isquémico transitorio, EVC isquémico o hemorragia
intracerebral admitidos en las primeras 24 horas después del inicio de sintomas. Se
identificaron predictores para crisis post EVC usando analisis de regresion multivariado
ajustado para edad, género, severidad del EVC, factores de riesgo vascular, infeccion
aguda no neuroldgica, historia de ataque isquémico transitorio y tiempo de estadia
hospitalaria. Se encontraron crisis en 0.7% de los pacientes con AIT, en 2.2% de
pacientes con EVC isquémico y en 5.1% de pacientes con hemorragia intracerebral. Una
menor edad, una mayor severidad del EVC, infeccion aguda no neuroldgica, historia de
diabetes mellitus e historia de AIT precedente se identificaron como predictores
independientes para crisis convulsivas post EVC en hemorragia intracerebral 4.

En Holanda, se realizd un estudio prospectivo de cohorte de 697 pacientes
consecutivos con un primer ataque isquémico transitorio, infarto o hemorragia

intracraneal de edades que comprendian de 18 a 50 afios con un periodo de 1980 a 2010.



De estos el 11.3% desarrollaron epilepsia post EVC. Los pacientes con una primera
crisis tardia mas a menudo desarrollaron crisis convulsivas recurrentes que los pacientes
con presentacion temprana de crisis. El riesgo acumulado de epilepsia fue de 31, 16 y
5% para pacientes con hemorragia intracraneal, infarto y ataque isquémico transitorio
respectivamente. Adicionalmente se encontré6 que un NIHH mads alto fue un predictor
importante para epilepsia subsecuente. Los autores sugieren que en base a estos
hallazgos el subgrupo de pacientes con hemorragia intracraneal y NIHH alto podrian

beneficiarse del uso de medicamento antiepiléptico profilactico'®.

La interpretacion de varios estudios que han sido realizados acerca de las crisis
posteriores a EVC isquémico es complicada debido a los disefios heterogéneos, usos
inconsistentes de la terminologia, tamafios de muestra pequefios y ambigiiedades en los
métodos para identificacion de crisis epilépticas y su clasificacion. Estimados de la tasa
de crisis post EVC isquémico tempranas van del 2 al 33%. Las tasas de crisis tardias
varian desde 3 hasta 67%. La tasa de epilepsia post EVC isquémico es del 2 al 4% y es
mayor en aquellos que presentan una crisis de manera tardia. Los datos disponibles que
reflejan los subtipos de EVC son limitados. Aparte de la localizacion cortical y
posiblemente la severidad del EVC, no hay otros factores de riesgo que hayan sido
consistentemente demostrados en los diferentes estudios, por lo que se necesita mucho
trabajo adicional para entender mejor la epidemiologia e impacto social de las crisis

convulsivas y la epilepsia post EVC isquémico, su prevencion y su manejo optimo'®.

En cuanto al estado epiléptico, este se define como una crisis o serie de crisis sin
recuperacion entre episodios que dura al menos 30 minutos. La definicion operacional
incluye una crisis que dura mas de 5 minutos. El rol del evento vascular cerebral como
factor etioldgico del estado epiléptico se encuentra ampliamente aceptado en la
actualidad y existen pocos estudios que evalten la asociacion del EVC y el estado
epiléptico. En un estudio arabe realizado de 1988 a 2000, 1174 pacientes fueron
admitidos a un hospital universitario con primer evento vascular cerebral. De estos, 180
pacientes tuvieron primeras crisis convulsivas post EVC. Se siguieron estos pacientes
por 3.7 afios o hasta la muerte para determinar la ocurrencia de estado epiléptico. Un
total de 17 de estos 180 pacientes (9%) tuvieron estado epiléptico. No hubo relacion
entre la ocurrencia de estado epiléptico y factores de riesgo para EVC, tipo de EVC

(isquémico o hemorragico), topografia del EVC y causa, localizacion cortical, tamafio



de la lesion, tipo de crisis o hallazgos electroencefalograficos. El estado epiléptico
ocurrid de manera mas frecuetne en pacientes con un mayor grado de discapacidad
(Rankin mayor de 3). El estado epiléptico recurrente se identifico en 5 de 17 pacientes
con estado epiléptico. En todos estos pacientes, el primer episodio de estado epiléptico
ocurri6 dentro de los primeros 7 dias del EVC. El analisis estadistico demostrd que el
inicio temprano del estado epiléptico estuvo asociado con un mayor riesgo de su

recurrencia asi como mayor mortalidad!”.

En cuanto a la edad de presentacion del EVC, se ha visto que la epilepsia es una
complicacién comun después de EVC en adultos jovenes. Aquellos con epilepsia post
EVC tienen un estado funcional mdas alterado que pacientes sin epilepsia. No hay
estudios de asociacion entre epilepsia post EVC y mortalidad en adultos jovenes. Un
estudio de cohorte grande en pacientes ancianos con EVC mostr6 que las crisis
estuvieron asociadas con mayor mortalidad a un afio, en particular en pacientes con
EVC menos severo, mientras que otros estudios mostraron resultados inconsistentes y
usualmente no tomaron la severidad del EVC en cuenta y tuvieron un tiempo de
seguimiento corto. El prondstico a largo plazo es de suma importancia especialmente ne
pacientes jovenes que usualmente tienen ain una expectativa de vida de décadas por
delante. Un estudio de cohorte prospectivo en EUA investigd la relacion de epilepsia
post EVC y mortalidad en 631 pacientes de 18 a 50 afios de edad que presentaron un
primer ataque isquémico transitorio o infarto cerebral. Estos pacientes fueron seguidos
por 12.5 afos y 76 (12%) desarrollaron epilepsia post EVC. La mortalidad fue de 27.4%
para pacientes con epilepsia post EVC y 2.1% para aquellos sin epilepisa. La epilepsia
post EVC se asoci6é con una mayor mortalidad a 30 dias y mayor mortalidad a largo

plazo's.

Por otro lado, existen estudios que sugieren un mayor riesgo de EVC en
pacientes con epilepsia., como el que se llevo a cabo en un hospital de Carolina del sur
del afio 2000 al 2011. Se incluyeron pacientes con una edad igual o mayor a 35 afios sin
EVC previo y con epilepsia que estuvieron hospitalizados o visitaron el departamento
de urgencias y se parearon con controles con diagnostico de fractura y sin antecedente
de epilepsia, con un total de 21, 035 pacientes con epilepsia y 16, 638 controles.
Después de realizar ajuste para comorbilidades y otros factores, los casos con epilepsia

mostraron un riesgo 60% superior de EVC comparado con los controles. Casi la mitad



de los casos ocurrieron en pacientes con un primer diagnostico de epilepsia entre los 35
y los 55 afios de edad. Este estudio llevo a sugerir que en la epilepsia de inicio en el
adulto (35 afios 0 mas) se debe de considerar la enfermedad cerebrovascular oculta
como etiologia de la epilepsia, que también puede incrementar el riesgo de EVC

subsecuente asi como el manejo de factores de riesgo establecidos para EVC'.

En otro estudio se determind que las crisis en el momento de presentacion del
EVC isquémico tenian mejor pronostico (menor morbilidad, mortalidad y estancia

hospitalaria) que aquellas de presentacion durante la hospitalizacion posterior al EVC?0,

En un meta andlisis que incluy6 estudios publicados desde 1990 que reportaron
EVC y pesencia de crisis en pacientes adultos se encontré que la hemorragia
intracerebral, el infarto hemorragico con transformacion hemorragica, la severidad del
EVC y alcoholismo estuvieron asociados significativamente con una mayor probablidad
de crisis convulsivas tempranas. Factores de riesgo para crisis tardias fue la localizacion
cortical del infarto y la severidad del EVC. Sin embargo no hubo diferencia significativa
entre pacientes con hemorragia intracerebral e infarto isquémico para presentar una

crisis tardia?!.

El tipo de tratamiento antiepiléptico y tiempo de inicio del mismo de manera
optima para pacients con crisis convulsivas post EVC sigue siendo un tema
controversial. Varios estudios en poblacion general y pacientes hospitalizados se han
llevado a cabo y han sugerido recomendaciones generales, pero aun la decision de
iniciar fairmaco antiepiléptico después de una primera o segunda crisis debe de ser
individualizada. Los estudios mas recientes acerca de tratamietno de crisis post EVC
han mostrado que los foirmacos de nueva generacion como lamotrigina, gabapentina y
levetiracetam en dosis bajas podrian ser razonables debido a su alta tasa de periodos
largos libres de crisis, perfil bueno de seguridad y menos interacciones con otros
farmacos, especialmente anticoagulantes comparados con farmacos antiepilépticos de
primera generacion, los cuales ademas tienen el potencial de causar retraso en la
recuperacion debido a su impacto en la salud 6sea, cognicion y niveles séricos de sodio
asi como su interaccion con otros tratamientos, especialmente en pacientes de mayor
edad. Sin embargo, se necesita mas investigacion para determinar apropiadamente el

tipo de tratamiento farmacologico, tiempo y duracion del mismo?2.



En un estudio de cohorte de pacientes con un primer evento vascular cerebral
isquémico y sin historia de epilepsia previa con seguimiento de 2.5 afos, se observo que
el uso de estatinas se relaciond con un menor riesgo de crisis convulsivas tempranas
post EVC sobre todo si se usaron en la fase aguda. No se encontr6 asociacion entre el
uso de estatina y el desarrollo de epilepsia posterior al EVC. Esto sugiere que el uso de
estatinas especialmente en la fase aguda puede prevenir la progresion de la
neurodegeneracion inicial inducida por las crisis post EVC hacia epilepsia cronica, sin

embargo se necesitan mas estudios para confirmar esto?3.

Este trabajo de tesis estd enfocado en describir las caracteristicas clinicas de
pacientes referidos a un centro de tercer nivel de la ciudad de México con diagndstico
de EVC (isquémico, hemorrdgico y trombosis venosa cerebral) asi como encontrar
factores relacionados con el riesgo de recurrencia tanto de EVC como de crisis

convulsivas.

Planteamiento del problema

Debido al incremento en la expectativa de vida e incremento de la incidencia de
EVC con el envejecimiento de la poblacion, se espera un mayor numero de casos de
pacientes con EVC. Pacientes en riesgo de crisis convulsivas y epilepsia deben ser
identificados por las siguientes razones: 1) Proveer tasas correctas de incidencia de
crisis convulsivas (de manera global y en referencia al tiempo de presentacion) en
poblacién mexicana 2) Identificar pacientes con alto riesgo de crisis quienes pudieran
ser el blanco de tratamiento preventivo 3) Dar manejo a los factores de riesgo

modificables predictores de recurrencia tanto de EVC como de crisis convulsivas.

Pregunta de investigacion

(Cuales son las caracteristicas clnicas de los pacientes con asociacion
enfermedad vascular cerebral y epilepsia de los pacientes de 18 afios de edad y mayores

en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran?.



Hipotesis

Los pacientes con asociacion enfermedad vascular cerebral y epilepsia del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran presentan

caracteristicas clinicas similares a las reportadas en la literatura

Justificacion

La relacion que existe entre enfermedad vascular cerebral y epilepsia aun estd poco
comprendida, existen varios estudios al respecto en la literatura internacional que varian
mucho en cuanto a disefio y definiciones utilizadas. En México, hay poca informacion
al respecto, por lo que es importante describir las caracteristicas clinicas de este tipo de

pacientes en nuestra poblacion.

Objetivos del estudio

a.- General:

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con EVC (isquémico, hemorragico
y trombosis venosa cerebral) que desarrollan crisis convulsivas posteriores al evento
vascular cerebral incluyendo hallazgos de estudios paraclinicos ( neuroimagen y

electroencefalograma)

b.- Especificos:
1. Conocer si existe diferencia en el riesgo de recurrencia de EVC y crisis
convulsivas en pacientes con y sin factores de riesgo cardiovascular

convencionales.

Meétodos

Estudio observacional, de cohorte retrolectiva.

Muestra:
71 pacientes de ambos sexos, edad igual o mayor a 18 afios con diagndstico de

enfermedad vascular cerebral y crisis convulsivas y/o epilepsia del Instituto Nacional de



Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

Criterios de Inclusion:
1) Pacientes con diagndstico de enfermedad vascular cerebral isquémico,
hemorragico y trombosis venosa cerebral con una edad igual o mayor a 18

anos

Criterios de Exclusion:
1) Pacientes que no tuvieran informacioén completa en el Expediente

2) Pacientes con diagnostico de EVC de tallo cerebral

Desarrollo de Métodos:

Se revisaron los expedientes de pacientes con diagndstico de enfermedad
vascular cerebral de cualquier subtipo (isquémico, hemorragico, trombosis venosa
cerebral) se buscaron las caracteristicas clinicas de estos pacientes incluyendo edad,
sexo, género, antecedente heredofamiliares de EVC y/o epilepsia, presencia de factores
de riesgo cardiovasculares convencionales, comorbilidades, fecha de evento isquémico
y de crisis convulsivas, hallazgos en neuroimagen y electroencefalograma, también se

documento la recurrencia de crisis convulsivas y/o EVC.

Analisis estadistico

Se realizara pruebas de estadistica inferencial con analisis univariado mediante medidas
de tendencia central, mediana y de dispersion intervalo intercuartiles para las variables
dimensionales, proporciones para variables categoricas. El analsisi bivariado se
realizara mediante )2 de Pearson, correccion de Yates, prueba exacta de Fisher, t de
student, U de Mann-Whitney de acuerdo al tipo de variable y distribucion de la misma.
Todos los valores de p para comparaciones y correlaciones seran calculados a dos colas
y considerados como significativos cuando p < 0.05 Se utilizara el programa estadistico

SPSS 20.0.



Consecuencias de la investigacion

A partir de la realizacion de esta investigacion, no se generaron ningun tipo de

repercusiones en el ambito legal, econdomico ni ético

Area de estudio

Expedientes del Archivo Clinico del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidén

"Salvador Zubiran" (INCMNSZ)

Resultados

Se revisaron los expedientes de 71 pacientes con diagnostico de enfermedad
vascular cerebral de todos los subtipos y crisis convulsivas y/o epilepsia concomitante
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”

El 63.4% (n=45) son mujeres, y el 36.6% (n=26) hombres. La edad promedio
fue 59, minima 44 y maxima 77 afos. En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular
se encontro lo siguiente: tabaquismo en 31 pacientes (43.7%), consumo de alcohol en
26 pacientes (36.6%), de manera interesante el antecedente de diabetes mellitus s6lo se
encontrd en 12 de los pacientes (16.9%), sin embargo, y acorde con lo reportado en la
literatura la hipertension se encontrd en el 50% de nuestra muestra (36 pacientes). La
dislipidemia se encontr6 diagnosticada antes del EVC en 21 pacientes (29.6%) siendo la
dislipidemia mixta el subtipo mas frecuente encontrado. Fibrilacion auricular sélo se
document6 en 7 pacientes (9.9%) y el antecedente de un EVC previo en 7 pacientes
(9.9%). En cuanto a comorbilidades, se encontrd en primer lugar de frecuencia dentro
de las enfermedades autoinmunes al Lupus Eritematoso Generalizado en combinaciéon
con sindrome antifosfolipido secundario, lo cual es de esperarse, ya que nuestro hospital
es centro de referencia para pacientes con esta enfermedad. Es importante resaltar que
tan solo 7 pacientes de la muestra tomaban antiagregantes antes del EVC a pesar de
contar con factores de riesgo cardiovasculares. El uso de estatinas previo al EVC se
documentd en 11 pacientes (15.5%) y tan so6lo 3 de todos estos pacientes recibieron
trombolisis lo cual debe llamar la atencion de la comunidad médica para una mejor
educacion de los pacientes en cuanto a acudir a los primeros sintomas sugerentes de

enfermedad cerebral vascular a buscar atencion médica inmediata.



El tipo clinico de crisis mas frecuentemente encontrado fue la crisis tonico
clonico generalizada, seguido de crisis focales simples y en tercer lugar crisis focales
secundariamente generalizadas. Cabe mencionar en este punto, que muchas veces la
semiologia de la crisis convulsiva no es presenciada por algin médico o testigo o bien
se presencia solo la ultima parte de la crisis, por lo cual esto podria explicar la alta
frecuencia de crisis tonico clonica generalizadas por sobre los otros subtipos de crisis
convulsivas.

La recurrencia de crisis epilépticas se documentd en 32 de estos pacientes
(45.1%) y el manejo agudo se le dio a casi el 50% de la muestra (47.9%) siendo el
farmaco mas utilizado la difenilhidantoina de manera intravenosa, primero en dosis de
impregnacion, después con dosis horaria.

El estado epiléptico se documentd en 12 pacientes (16.9%) y el hallazgo mas
frecuente en electroencefalograma de los 51 pacientes a quienes se les realizd este
estudio fue actividad lenta ya fuera focal o generalizada (20 pacientes, 28.2%) seguido
de actividad epileptiforme en 14 pacientes (19.7%) y en tercer lugar otros hallazgos
inespecificos. En concordancia con la literatura mundial, el tipo de EVC mas frecuente,
fue el EVC isquémico (57.7% de la muestra) y de este el de grandes arterias fue el mas
frecuente (22.5%) afectando a la arteria cerebral media en la mayoria de los casos
(43.7%). El segundo tipo mas frecuente de EVC fue la hemorragia intracraneal (18.3%)
y en tercer lugar la trombosis venosa cerebral (12.7%). 9 pacientes contaban con el
diagnostico de epilepsia previo al evento de enfermedad cerebral vascular y 7 pacientes
de la muestra presentaron EVC subsecuente.

Cabe mencionar que no se encontaron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos de pacientes con recurrencia de crisis y sin recurrencia en cuanto a
caracteristicas clinicas y paraclinicas. Asi como tampoco entre pacientes que usaban
estatinas previo al evento cerebral vascular. De manera interesante se encontrd una
mayor discapacidad a 3 meses del evento vascular cerebral en pacientes que tuvieron
estado epiléptico en comparacion con los que no presentaron estado epiléptico (Rankin

promedio de pacientes con estado epiléptico 3 y de 1 en pacientes sin estado epiléptico)



Variable Total n=71

Edad 59 (44-77)

Genero Mujer 45 (63.4%)
Hombre 26 (36.6%)

Hx familiar EVC 12 (16.9%)

Hx familiar epilepsia 1 (1.4%)

Tabaquismo al momento del EVC

31 (43.7%)

Consumo de alcohol al momento del EVC

15 (21.1%)

Diabetes 12 (16.9%)
Hipertension arterial sistémica 36 (50.7%)
Dislipidemia 21 (29.5%)
Fibrilacion auricular 7 (9.9%)
EVC previo 7 (9.9%)
IRC 7 (9.9%)
Uso antiagregantes 13 (18.3%)
Anticoagulacion 7 (9.9%)
Estatinas 11 (15.5%)
Trombolisis 3 (4.2%)

Tipo clinico de crisis

47 (66.2%) CTCG
14 (19.7%) FS
9 (12.7%) FSG
1 (1.4%) Otras

Recurrencia de crisis

32 (45.1%)

Manejo agudo de crisis

34 (47.9%)

Estado epiléptico

12 (16.9%)

Uso crénico de antiepiléptico

53 (74.6%)

Realizacion de EEG

51 (71.8%)

Hallazgos EEG

Lento 20 (28.2%)

Actividad epileptiforme 14 (19.7%)
Otros 4 (5.6%)D

DELPs 2 (2.8%)

Territorio vascular afectado

ACM 31 (43.7%)

Circulacion posterior 3 (4.2%)

ACA 2 (2.8%)

Circulacion anterior y posterior 2 (2.8%)

Tipo de evento isquémico

Grandes arterias 16 (22.5%)
No determinado 10 (14.1%)
Cardioembolico 7 (9.9%)
Otros 7 (9.9%)

Epilepsia previa

9 (12.7%)

Tabla 1. Datos demograficos de la poblacion estudiada Hx: Historia, EVC: Enfermedad

vascular cerebral, IRC: Insuficiencia renal cronica, CTCG: Crisis tonico clonica generalizada, FS: Focal

simple, FSG: Focal secundariamente generalizada, EEG: Electroencefalograma, DELPs: Descargas

epileptiformes lateralizadas pseudoperiddicas, ACM: Arteria cerebral media, ACA: Arteria cerebral

anterior.




Variable Recurrencia Crisis n=32 | Sin Recurrencia n=39 | Valor P
Genero Mujer 20 (62.5%) Mujer 25 (64.1%) 0.88
Hx familiar EVC | 5 (15.6%) 7 (17.9%) 0.79
Hx familiar 0 1 (2.6%) 0.36
epilepsia
Tabaquismo 11 (34.4%) 20 (51.2%) 0.32
Consumo de 11 (34.4%) 15 (38.4%) 0.52
alcohol
Diabetes 7 (21.9%) 5 (12.8%) 0.31
Hipertension 13 (40.6%) 23 (59%) 0.12
Dislipidemia 8 (25%) 13 (33.3%) 0.44
Fibrilacion 4 (12.5%) 3(7.7%) 0.49
auricular
EVC previo 2 (6.3%) 5 (12.8%) 0.35
IRC 3 (9.4%) 4 (10.3%) 0.90
Antiagregantes 7 (21.9%) 6 (15.4%) 0.48
Anticoagulacion | 2 (6.3%) 5 (12.8%) 0.35
Estatinas 5 (15.6%) 6 (15.4%) 0.97
Trombolisis 1 (3.1%) 2 (5.1%) 0.67
Tipo clinico de TCG:22 (68.8%) TCG: 25 (64.1%) 0.67
crisis FS: 7 (21.9%) FS: 7 (17.9%)

FSG: 3 (9.4%) FSG 6 (15.4%)
Manejo agudo de | 13 (40.6%) 21 (53.8%) 0.33
crisis
Estado epiléptico | 5 (15.6%) 7 (17.9%) 0.79
Uso cronico de 29 (90.5%) 24 (61.5%) 0.005
FAE
EEG realizado 23 (71.9%) 28 (71.8%)
Hallazgos Lento 8 (25%) Lento 12 (30.85) 0.99

Actividad epileptiforme | Actividad

7 (21.9%) epileptiforme 7

Otros 5 (15.7%) (17.9%)

Otros 1 (2.6%)

Territorio ACM 16 (50%) ACM 15 (38.5%) 0.31
afectado Sin territorio especifico | Sin territorio especficio

9 (28.1%) 19 (48.7%)

ACA y ACM 2 (6.3%) | Circulacion posterior 3

Anterior y poterior 2 (7.7%)

(6.3%) ACA 1 (2.6%)
Tipo de evento Isquémico 23 (71.9%) Isquémico 18 (46.2%) | 0.10

HIC 6 (18.85) HIC 7 (17.9%)

TVC 3 ( TVC 6 (15.4%)

Otros 3 (7.7%)

Tipo de evento Grandes arterias 5 Grandes arterias 11 0.18
isquémico (15.6%) (28.25)

No determinado 7 Carcioembolico 3

(21.9%) (7.7%)

Cardioembdlico 4 Otros 3 (7.7%)

(12.5%) No determinado 3

Otros 4 (12.5%) (7.7%)
Epilepsia previa 7 (21.9%) 2 (5.1%) 0.03
EVC subsecuente | 5 (15.6%) 2 (5.1%) 0.14




Tabla 2. Caracteristicas de acuerdo a la recurrencia de crisis. Hx: historia, EVC:
Enfermedad vascular cerebral, IRC: insuficiencia renal cronica, TCG: ténico clonica genralizadas, FS:
focales simples, FSG:focales secundariamente generalizadas, FAE: farmaco entiepiléptico, EEG:
Electroencefalograma, HIC: hemorragia intracraneal, TVC: trombosis venosa cerebral, ACM:Arteria

crerbral media, ACA: arteria cerebral anterior.

Variable Valor P
Edad 0.79
Genero 0.98
Hx familiar 0.10
EVC

Hx familiar 0.05
epilepsia

Tabaquismo 0.82
Alcohol 0.74
Diabetes 0.90
Hipertension 0.11
Fibrilacion 0.23
auricular

EVC previo 0.001
IRC 0.31

Anticoagulacion | 0.92

Tipo clinicode | 0.76

crisis

Estado 0.90
epiléptico

Hallazgos EEG | 0.71
Territorio 0.76
Tipo de evento 0.29
isquémico

EVC 0.31
subsecuente

Tabla 3. Caracteristicas de acuerdo al uso de estatina vs no uso de estatina antes
del EVC.



Variable Valor P

Edad 0.89
Genero 0.69
Hx familiar 0.08
EVC

Hx familiar 0.65
epilepsia

Tabaquismo 0.30
Alcohol 0.59
Diabetes 0.41
Hipertension 0.56
Dislipidemia 0.08
Fibrilacion 0.38
auricular

EVC previo 0.38
IRC 0.38

Antiagregantes 0.14

Anticoagulacion | 0.42

Tipo clinicode | 0.11
crisis

Hallazgos EEG | 0.006

Territorio 0.64
Tipo de evento 0.99
isquémico

EVC 0.14
subsecuente

Tabla 4. Caracteristicas de acuerdo a la ocurrencia de estado espiléptico

Discusion

Los resultados del presente estudio, demuestran que las caracteristicas clinicas
de los pacientes con diagnostico concomitante de enfermedad vascular cerebral y crisis
convulsivas y/o epilepsia son similares a los reportados en la literatura. Encontramos
una mayor frecuencia de enfermedades autoinmunes, adicionalmente a la presencia de
factores de riesgo cardiovascular, de los cuales la hipertension arterial sistémica fue la
mas frecuente. Como se menciond previamente, esto es esperado, ya que el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn representa un centro
hospitalario de referencia para enfermedades inmunoldgicas, las cuales suelen cursar o
se han relacionado con manifestaciones neurologicas, dentro de las cuales estdn bien
documentadas la vasculitis y/o vasculopatia a nivel de sistema nervioso central y las
crisis convulsivas.

La mayoria de los eventos vasculares cerebrales se documentaron en la circulacion



anterior, también en concordancia con la literatura actual, sin embargo, se encontraron
crisis convulsivas en infartos de circulacion posterior. Seria interesante realizar mas
investigacion acerca de fisiopatologia en cuanto a zonas cerebrales de mayor y menor
epileptogenicidad, no s6lo en cuanto a circulacion anterior y posterior, si no también en
cuanto a lateralidad (hemisferio izquierdo versus derecho) y determinar las diferencias
entre uno y otro territorio. Por otra parte a diferencia de lo reportado en la literatura
nosotros no encontramos diferencia en pacientes con y sin recurrencia de crisis
convulsivas en cuanto a presencia de factores de riesgo cardiovasculares
convencionales. De manera interesante, los pacientes con estado epiléptico presentaron
una mayor discapacidad a los tres meses de haber presentado el evento vascular
cerebral, con un Rankin promedio de 3 comparado con un Rankin de 1 en pacientes que
no presentaron estado epiléptico. Hace falta mas estudios para determinar los factores
que influyen en la recurrencia de crisis convulsivas en pacientes con enfermedad
vascular cerebral asi como determinar quienes son el grupo blanco de pacientes que se

beneficiarian de recibir tratamiento antiepiléptico profilactico.
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