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A ti que me construiste desde el vientre de mi madre para darme la vida y vivirla llena de
cosas dolorosas, desagradables y hermosas, tu quien guiaste mi camino desde pequeia,
quien me sostuvo de la mano mientras falseaba y me levantabas mientras pasaba la
marea...

Hoy te doy las gracias por todo lo ya ocurrido; y quebrantado mi corazon; te reconoce en
cada minuto desde el comienzo y no tiene la palabra precisa para agradecer tan sublime
acto, me dejaste continuar y aqui estoy dando otro paso firme e importante...

A mi Madre:

Margarita me formaste en tu vientre y ensefiaste desde ahi lo que es la pureza del amor, la
bondad, la valentia, el dolor y la fuerza para levantarse en cada caida, a caminar sin miedo
a persistir en lo que uno desea.

Un dia dijiste “tu puedes llegar tan alto como quieras”...Te amo y te llevo en mi corazén
siempre.

A mi Padre:

Francisco me ensefaste el camino de la verdad, honestidad y nobleza; siempre me
condujiste hacia el trabajo interno, a sonreir en los momentos mas dificiles y a persistir
por mis suefos.

Gracias por todo, por haberme dado la vida y por ser el mejor papa del mundo...Te amo

A mi hermano Paco:

Siempre has sido mi ejemplo a seguir gracias a ti sigo dando pasos certeros , gracias por
no dejarme desistir, por reprenderme cuando fue necesario y por tu apoyo incondicional
cuando mas lo necesito estas ahi, nunca abandonas a tu familia y das todo aunque te
quedes sin nada; muchas gracias ...Te amo

A mi hermano Oswaldo:

Por tu apoyo incondicional, me has demostrado ser una persona extraordinaria,
inteligente y excepcional y muy creativa, te admiro porque siempre que no hay una
solucién td la creas y lo solucionas es como si tuvieras magia; y en este camino te he
aprendido muchas cosas, una de ellas y la mds valiosa es el amor a tu familia...Te amo
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A mi hermano Gerardo:

Gracias a ti descubri la vida, pude discernir entre lo bueno y lo malo, caminaste siempre
conmigo y me ensefiaste a defender lo que me pertenece y a elegir lo que yo deseaba.

Por tu apoyo y tu hermandad...Te amo.

A mi hermana Fernanda:

Por ser mi mugre e inseparable amiga, siempre mostraste lealtad ante nuestra
hermandad, motivandome a salir adelante y no dejarme vencer por nada ni nadie...Te
amo.

Dr. Rene Cervantes Diaz:

Muchas gracias por ser mi guia, mi maestro, mi amigo, mi todo es usted una persona que
admiro demasiado, que motiva y me impulsa cada dia que pasa, usted es un ser grandioso
que me ha ensefiado a vivir de una manera sencilla “tomando lo justo para que a nuestros
hermanos no les falte lo necesario”, me ha enseiado el respeto a la humanidad, a la
naturaleza y el cuidado a nuestros hermanos menores (animales), el avance dia con dia sin
perjudicar a nadie. Me ha mostrado el valor de la vida y como transcender ante cualquier
situacién; transformando la enfermedad en arte y el arte en vida.

Esta lleno de dulzura, sabiduria y amor su corazén siempre tan generoso con los demas
sin importar nada; quien quiera que le conozca sabra de lo que hablo.

Usted es parte de esta aventura llena de locura, estudio, esfuerzo, desvelo y motivacion;
muchas gracias Dr. por dejarme ser su discipula y ojald un dia crezca tanto como
usted...Lo amo mucho.

A mi abuelita Manuelita:

Por ser un ejemplo a seqguir de fuerza y persistencia ante cualquier situacion que se
presente siempre te pones de pie y continiias caminando, admiro tu fuerza y tu bondad
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A la Familia Padrén Velasquez:
Gracias por su carifio...Los amo.

A mis amigos:

Jaqueline Trujillo Pacheco:Por ser parte de mi vida, siempre estds ahi cuando mas te
necesito no importa la hora, ni el tiempo siempre te das un momento para escucharme;
gracias por haberme ensefado trucos en la carrera y por tu paciencia...Te amo amiga
hermosa.
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Gracias amiga hermosa por tu bondad y apreciable amistad, por tu paciencia de
ensefiarme las cosas mas obvias del mundo, siempre estas ahi incondicionalmente, ries y
lloras conmigo, gracias infinitas...Te amo
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Simplemente gracias por todos los momentos que hemos pasado juntas buenos y malos,
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Este trabajo lo dedico a mi persona porque fue un desafio que yo misma me propuse
cuando escuche decir a algunas personas que no lo lograria...

“No pretendamos que las cosas cambien si siempre hacemos lo mismo.
La crisis es la mejor bendicion que pude sucederle a personas y paises, porque la crisis trae
progresos.

La creatividad nace de la angustia como el dia nace de la noche. Es en la crisis donde nace la
inventiva, los descubrimientos y las grandes estrategias .Quien supera la crisis se supera asi
mismo sin quedar “superado”. Quien atribuye a la crisis sus fracasos y penurias, violenta su
propio talento y respeta mas a los problemas que a las soluciones.

La verdadera crisis es la crisis de la incompetencia.

El problema de las personas y de los paises es la pereza para encontrar las salidas y soluciones.
Sin crisis no hay desafios, sin desafios la vida es una rutina, una lenta agonia .Sin crisis no hay
méritos .Es en la crisis donde aflora lo mejor de cada uno, porque sin crisis todo viento es
caricia.

Hablar de crisis es la, y callar en la crisis es exaltar el conformismao.

En vez de esto trabajemos duro. Terminemos de una vez con la Unica crisis amenazadora: la
tragedia de no querer luchar por superarla.”

Albert Einstein...
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“Hay una fuerza motriz mas
poderosa que el vapor,

la electricidad y la energia atémica:
la voluntad “

Albert Einstein.
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INTRODUCCION

La epilepsia es uno de los trastornos neurologicos cronicos mas frecuentes,
afectando 1-1.5% de la poblacion mundial. Mas de la mitad de los casos estan
relacionados a una causa genética.

La epilepsia es una alteracion del sistema nervioso central (SNC) caracterizada
por un incremento y sincronizacion anormal de la actividad eléctrica neuronal, que
se puede manifestar por episodios recurrentes, espontaneos, intensos e
impredecibles, a los cuales se conoce como crisis epilépticas. Entre los sintomas y
signos que con mayor frecuencia expresan estas crisis se sefialan: modificaciones
bruscas del estado de conciencia, fendbmenos motores inapropiados, fenébmenos
sensitivos o0 sensoriales anormales, alteraciones de la respuesta del individuo a su
entorno, variantes especificas de cefalea y convulsiones.

El papel de factores genéticos en la etiologia de esta condicién reviste una gran
complejidad: excepto en muy raras ocasiones, la herencia de la epilepsia no sigue
un patron mendeliano clasico, y el riesgo de adquirirla sigue un patron mas bien
multifactorial. Dado esto ultimo, no se puede entonces descartar la intervencion de
otros factores adicionales, incluyendo los no genéticos (tales como los
ambientales), también resulta claro que la heterogeneidad clinica de esta
condicion puede ser extrapolada incluso a la de dichos factores genéticos ya que,
en aquellas familias en las cuales existen varios individuos afectados ( que se
sabe presentan este tipo de alteraciones genéticas similares), la epilepsia se
presenta de modo diferente, con algunos miembros que sufren de variantes
parciales y otros generalizadas o crisis mioclonicas vs. Ausencias o convulsiones
ténico-clonicas. En este ultimo caso existe la posibilidad teodrica de que otros
genes adicionales aun no identificados pudieran ser relevantes, claramente esta

complejidad ilustra sobre la multiplicidad de los factores en juego en esta situacion
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Capitulo I. Fisiopatologia de la Epilepsia.

Se denomina epileptogénesis al proceso por el cual un cerebro que no funciona
correctamente se convierte gradualmente en un cerebro epiléptico. El término
epileptogénesis se aplica a los cambios progresivos tanto bioquimicos, anatomicos
y fisiolégicos que conducen a crisis recurrentes espontaneas.?*Estos cambios se
producen durante un periodo de latencia, que puede durar desde semanas a afos,
en el que tiene lugar muerte celular, activacion glial, alteraciones en los niveles de
neurotransmisores y de sus receptores, ramificacion axonal con formacion de una
“red epiléptica”, alteraciones en el metabolismo cerebral y dafo neuronal en
diferentes areas cerebrales como hipocampo, corteza y amigdala.?1524

La caracteristica clave en cualquier modelo de epileptogénesis es un intervalo
entre la aparicion de la anormalidad o estimulo epileptégeno (genética o inducida)
y la ocurrencia espontanea de las crisis. La determinacion temprana de
marcadores adecuados permitiria reflejar las modificaciones estructurales o

funcionales asociadas a la epileptogénesis.18

La epilepsia es una enfermedad que se manifiesta en forma de crisis convulsivas
recurrentes, desencadenadas por una descarga eléctrica paroxistica e
hipersincronica de un grupo de neuronas hiperexcitables de la corteza cerebral.
Esta hiperexcitabilidad se debe a un desequilibrio entre los procesos neuronales
excitadores e inhibidores, llevados a cabo principalmente por los
neurotransmisores glutamato y GABA respectivamente. También estan implicados
los canales idnicos, que regulan la circulacion de iones entre el espacio intra y
extracelular, alterando el potencial de membrana y siendo relevantes en la

sincronizacién y propagacion de las descargas.®

A la presencia de episodios con descarga encefalica de inicio subito con
automatismo propio y regular, pero definitivamente desligado del ritmo de
despolarizacion de las neuronas del sistema reticular ascendente, se tiende a
considerar su fisiopatologia como un fendmeno de naturaleza exclusivamente

eléctrica cuya actividad produce manifestaciones clinicas estrechamente ligadas
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con la funcion que cotidianamente desempefian las redes neuronales por donde
se distribuyen los estimulos anormales de trenes de potenciales propagados,
generando la activacion de sistemas motores y sensitivos que pueden, incluso,
involucrar la participacion de grupos neuronales relacionados con los mecanismos
de percepcién y pensamiento en si mismos.?®

Las epilepsias pueden ser idiopéticas, debidas en la mayoria de los casos a
condicionantes genéticos (canalopatias) o defectos en el desarrollo cerebral; o
bien, adquiridas, es decir, producidas por una causa identificable, ya sea
estructural (lesion de origen vascular, tumoral o traumatismo craneoencefalico),
metabdlica (hipocalcemia, hipoglucemia), tdxica (drogas) o infecciosa (encefalitis
virales, bacterianas o micéticas). Ademas, una crisis epiléptica puede
desencadenarse por estimulos luminosos, sonoros, estrés, fiebre o bien, tener su
origen en la muerte neuronal originada por las propias crisis epilépticas en una
region cerebral.?®

La serie de fendmenos que en su conjunto desencadenan esta entidad nosoldgica,
dificilmente se puede sustentar la idea inicial que minimiza su fisiopatologia a una
serie de despolarizaciones y repolarizaciones sucesivas que producen episodios
subitos de actividad eléctrica organizada, pero al mismo tiempo carente de
sincronia con relacion al resto de las funciones que desempefia el sistema
nervioso central (SNC); es decir, en esta entidad nosoldgica se generan descargas
ritmicas, pero asincrénicas, las crisis pueden ser generalizadas, focalizadas o
secundariamente generalizadas, la actividad eléctrica de una crisis generalizada
dependa de despolarizaciones que en tiempo y en espacio se generan
repentinamente en forma simultanea y coordinada, con varias areas de distintas
zonas del encéfalo en ambos hemisferios y que de la misma manera se
recuperen, restableciendo su actividad y ritmo de descarga. Todas las crisis tienen
un origen focal y que, en el caso de las crisis generalizadas, el punto de origen se

distribuye casi instantaneamente al resto del encéfalo.?®
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1.1 Excitabilidad neuronal

Las neuronas anormales que forman parte del foco de epileptogénesis muestran

alteraciones estructurales en su membrana que condicionan modificaciones

sustanciales en sus caracteristicas electrotonicas, en su potencial de equilibrio y

velocidad de conduccién.16

1.2 Inicio de la actividad epiléptica

Se debe a los cambios paroxisticos de despolarizacion (PDS) que sufren algunas

neuronas.'4 Los canales iénicos y receptores que intervienen en este proceso son:

DESPOLARIZACION NEURONAL

Activacion de canales de Na+ asociados a
receptores AMPA/KA 0 dependientes de

voltaje.

DESPOLARIZACION SOSTENIDA

Mediada por la estimulacion de receptores
NMDA, que provocan una entrada rapida de
Na+, una entrada lenta de Ca2+ y corrientes de

Ca2+ dependientes de voltaje.

REPOLARIZACION
HIPERPOLARIZACION

La repolarizacién se debe en gran parte a
corrientes de K+ dependientes de voltaje. La
hiperpolarizacién se produce por la activacién
de canales de CI- de receptores GABAA,
canales de K+ asociados al GABAs Yy

corrientes de K+ dependientes de voltaje.

Figura 1:.Inicio de la actividad epiléptica: Se describe la activacion de ciertos canales durante una crisis

epiléptica. Tomada y modificada.*
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El nivel de descarga, se acerca al potencial de equilibrio, por lo que en
comparacién con lo que sucede con una neurona en condiciones normales, la
cantidad minima de energia que se requiere para desencadenar una respuesta
propagada es menor; en estas circunstancias, los potenciales que antes eran
incapaces de alcanzar el umbral de estimulacion, ahora lo alcanzan, despertando
respuestas propagadas sobre un axén cuya velocidad de conduccién es también
muy superior a la de una neurona del mismo tipo en condiciones normales. De tal
manera que en este proceso juega un papel preponderante la actividad de canales
0 tdbulos io6nicos, tanto voltaje dependientes (ionotrépicos) como receptor
dependientes (metabotrépicos). A lo largo del fenémeno disminuye la actividad de
las neuronas inhibitorias aferentes al foco de epileptogénesis y se incrementa la
aferensacion de las neuronas excitatorias, desencadenando brotes de descargas

epileptiformes breves, autolimitadas y de alta frecuencia.’

Inhibitorio
. Excitatorio
§
Sy
¥ ¥
fJ¢ Aumento de neuropéptidos excitat
K i 4 : TIC C § EXCILE 3 Y T | T YT i
_{F. & Aumento de newropéptidos excitatoriosy - Cambio de expresion de
Fea i disminucion de inhibitorios oenes con muerte neuronl
\Q i\ .\\? =
v
&
milisegundos  segundos a minuios a horas horas a dizs
a segundos minuos 1

Figura 2: Eventos fisiopatoldgicos en el estado epiléptico 1033

Influencias sinépticas excitatorias. Las cuales son mediadas principalmente por el glutamato, que al fijarse a
sus receptores propicia la entrada de sodio (Na+), potasio (K+) y calcio (Ca2+) al interior neuronal,
alcanzandose un potencial umbral que abre los canales de Na+ voltajes dependientes y da lugar a la
despolarizacion celular rapida y la excitacion neuronal X4

Influencias sinapticas inhibitorias. Mediadas por el acido y-amino butirico (GABA) que, tras la unién a
receptores especificos, lleva a la apertura del canal de cloro (Cl-), produciendo una hiperpolarizacion celular y
regulando los fendbmenos excitatorios cerebrales. Por otro lado, la glicina puede actuar a través de receptores
de glicina como neurotransmisor inhibitorio junto al GABA. De acuerdo a esto, la hiperexcitabilidad neuronal
de las crisis epilépticas es consecuencia de un desequilibrio entre la neurotransmisién excitatoria y la
inhibitoria, a favor de la primera. 4
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1.3 Receptores y neurotransmisores
Algunas personas epilépticas tienen una cantidad mas alta de neurotransmisores

activos (sustancias encargadas de conducir el impulso nervioso entre las
neuronas), lo cual incrementa la actividad neuronal. 1!

No obstante que la liberacion presinaptica de acetilcolina puede ser el estimulo
desencadenante del fenbmeno dieléctrico, es el acido glutdmico (Glu) el que
refuerza y sostiene el proceso. Cuando la interneurona facilitatoria libera Glu y
este actla sobre un receptor especifico, se activa una proteincinasa que al
promover un influjo sostenido de Ca++, da lugar a la formacién del complejo
Ca++/calmodulina, el que estimula a su vez a otros receptores facilitatorios que
ademas de incrementar la liberacion de mas neurotransmisores al medio, produce
alteraciones en la funcion mitocondrial que repercuten en la supervivencia de la

célula. 14

Gln o= __

[-leummn.] ‘ \\\
Glu Presynaptic
| neuron
N
:;2 vOluT \\ =
! N
o%o0 \
ege
-
¢ - * \ 1Gin sy e
Lo \ ° \
> t o \
°
'

Glial cell

Postsynaptic
neuron

Figura 3: Neurotransmision glutamatérgica: El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio en el
cerebro, y un incremento de la actividad glutamatérgica estd asociado a un estado de hiperexcitabilidad

neuronal, tomado. 1°

pag. 14



Durante el proceso de epileptogénesis, disminuye también la actividad del acido y-
amino butirico (GABA), el que como neurotransmisor, inhibe la actividad de las
neuronas postsinapticas en condiciones homeostaticas. De tal forma, que cuando
se abate su liberacién o sintesis o bien, disminuye el nimero de receptores
postsinapticos sobre los cuales actua, decrece la electronegatividad del potencial
de equilibrio, permitiendo que estimulos de menor intensidad, desencadenen la
despolarizaciéon de la membrana, con la consecuente formacion de potenciales de
accion que se propagan rapidamente a través de la neurona postsinaptica.

De la misma manera, el incremento de la excitabilidad de la neurona postsinaptica

promueve, a su vez, la liberacién de los &cidos Glu y aspartico (Asp). 28

1.4 Propagacion del estimulo

Del foco de epileptogénesis emergen constantemente breves brotes de descargas
de potenciales propagados, que son disparados de manera ritmica y sincrénica,
por grupos de células anormales que toman la funcion de marcapaso. Estos trenes
de descarga pueden en un momento dado potenciar sus estimulos, los que al
hacer crecer su frente de onda, despolarizan areas circunvecinas conformadas por
estructuras neuronales anatdmica y funcionalmente normales, que se prestan por
sus caracteristicas dieléctricas a la conduccion y propagacion del estimulo

anormal.18
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CAPITULO Il Factores genéticos asociados a epilepsia.

La existencia de un componente genético en la etiologia de las epilepsias ya habia
sido postulada desde hace mucho tiempo, cuando Hipdcrates de Kos escribiera su
tratado “Sobre la enfermedad sagrada”. En esta obra mientras él intenta
desmitificar las supuestas causas “supernaturales” de esta condicidn, el sabio
griego afirma que “el origen de esta enfermedad es hereditario, como el de
muchas otras”. Incluso él se atreve a preguntar: “¢qué impediria que si el padre o
la madre la sufrieran algunos de sus hijos también la padecieran?”. En la cultura
hindd, Sushruta, uno de los principales exponentes de la medicina Ayurveda
también menciona dicha influencia en sus escritos sobre la epilepsia. Sin
embargo, no fue hasta los afios 1700’s cuando el médico suizo Samuel Tissot
sugirié en su famoso texto “Traité de I'épilepsie” que ciertos “factores hereditarios”
resultaban en una mayor predisposicion a los ataques epilépticos.?!

El riesgo de un individuo de padecer epilepsia es casi el doble que el de la
poblacion general si en su familia existe una persona con esta condicion, riesgo
gue se torna mayor cuando mas personas estan afectadas. Este concepto de un
importante componente genético se ha aplicado principalmente al grupo de las asi
llamadas “epilepsias idiopaticas”, en las llamadas epilepsias “sintomaticas’
(causadas por lesiones al SNC) dichos factores genéticos no se consideran tan
influyentes .%*

Otros hallazgos interesantes, tales como el hecho de que el riesgo de transmitirla
es mayor cuando es la madre y no el padre quien la padece (el riesgo es casi el
doble). La epilepsia se presenta de modo diferente, con algunos miembros que
sufren de variantes parciales y otras generalizadas, o crisis mioclénicas vs.
ausencias, o convulsiones ténico-clénicas. También se ha mostrado que incluso
dentro de algunas de estas variantes, tales como las generalizadas, los riesgos de
heredarse son mayores.?!

También pareceria dar soporte a la idea de que las bases moleculares de las

epilepsias podrian ir mas alla de las alteraciones meramente iénicas, y que en
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ciertos casos estas podrian asociarse a alteraciones en el desarrollo y la
estructura primordial de ciertas zonas del cerebro. 23

La era del descubrimiento genético en el area de la epilepsia se inicia con el
hallazgo de genes implicados en el funcionamiento de los canales i6nicos. El
primero de estos genes se descubrio en 1995 y fue una mutacion en CHRNA4
asociada con “Epilepsia autosémica dominante nocturna del l6bulo frontal”. Este
hallazgo refuerza el concepto de la importancia de las mutaciones genéticas
afectando canales ionicos en la etiologia de las epilepsias. Es asi como se da
apertura a la era de las “canalopatias”. Posteriormente, se descubren mutaciones
en el gen de los canales de sodio subunidad alfa y beta SCN1A, SCN1B en
familias afectadas por “Epilepsia generalizada con convulsiones febriles plus
(GEFS+)” y mutaciones en los canales de potasio KCNQ2 — KCNQ3 se asocian al
sindrome de “Convulsiones neonatales familiares benignas”.?3

Con los nuevos métodos se pueden analizar porciones masivas de DNA en un
tiempo relativamente corto. Los paneles de epilepsia analizan una lista de genes
asociados con fenotipos especificos (epilepsia infantil, epilepsia mioclénica
progresiva, etc.). Ciertos paneles ofrecen analisis detallado de méas de 400 genes.
Con la secuenciacion completa del exoma se analiza las regiones codificantes del
DNA. ElI exoma representa el 1% de todo el genoma, pero contiene
aproximadamente 85% de las mutaciones causantes de enfermedad.?®

Estos andlisis genéticos identifican variaciones en el numero de copias (VNC) en
la forma de delecién o duplicacién de porciones del DNA o polimorfismos de un
solo nucleétido (PSN). Estas variantes genéticas pueden ser patogénicas o

funcionales.

Al presente mas de 900 genes asociados con epilepsia se han identificado, de los
cuales alrededor de 84 causan epilepsia como sintoma principal. El resto, estan
relacionados con problemas del neurodesarrollo, malformaciones cerebrales o

anormalidades sistémicas.
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Otras condiciones similares en las cuales se ha podido determinar con certeza un
componente genético dado que muestra patrones de herencia mendelianos
clasicos incluyen las formas mesiales de la epilepsia familiar del I6bulo temporal,
epilepsia familiar parcial con focos variables, epilepsia occipital benigna, Rolandica
benigna, epilepsia inducida por el habla, epilepsia mioclonica familiar benigna de
comienzo en la edad adulta o infantil y la epilepsias fotosensitiva.??

Muchos sindromes epilépticos carecen de una correlacion entre genotipo y
fenotipo y una prueba genética puede ayudar a descubrir o confirmar un
diagnéstico. Un sindrome o fenotipo especifico puede ser causado por multiples
genes.

La heterogeneidad clinica de esta condicién puede ser extrapolada incluso a la de
dichos factores genéticos ya que, por ejemplo, en aquellas familias en las cuales
existen varios individuos afectados (y que se sabe son portadores de alteraciones
genéticas similares), la epilepsia se presenta de modo diferente, con algunos
miembros que sufren de variantes parciales y otros generalizadas o crisis
mioclénicas vs. ausencias o convulsiones ténico-clénicas.??

En los ultimos afios se han logrado avances impresionantes en el campo de la
epilepsia, en especial el descubrimiento de mutaciones en genes especificos (por
lo general codificadores de los canales i6nicos expresados primordialmente en
neuronas cerebrales o de ciertos receptores de los neurotransmisores o moléculas
con funciones asumidas en la comunicacion intercelular). Sin embargo, no todos
los genes identificados pertenecen a esa categoria, y de hecho, al menos en
casos conocidos, las funciones de dichos genes se desconocen casi por completo.
Esto también pareceria dar soporte a la idea de que las bases moleculares de las
epilepsias podrian ir mas alla de las alteraciones meramente i6nicas, y que en
ciertos casos estas podrian asociarse a alteraciones en el desarrollo y la
estructura primordial de ciertas zonas del cerebro. 2

Una fuente de heterogeneidad clinica puede estar en la segregacion
independiente de variantes genéticas o genes modificadores, que exacerban o

mejoran el efecto de la mutacion primaria, como parte de la interaccién entre
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genes no alélicos. Por lo tanto, la heterogeneidad genética en miembros de una
misma familia puede reflejar la segregacion de genes modificadores.?3

La heterogeneidad genética se aplica tanto a mutaciones en genes localizados en
“loci” diferentes, en el mismo o en distintos cromosomas y que producen expresion
similar en el fenotipo (heterogeneidad no alélica, también llamada heterogeneidad
de locus), como a mutaciones que afectan a diferentes sitios exones e intrones del
mismo gen (heterogeneidad alélica). También se incluye el término
heterogeneidad clinica para referirse a mutaciones alélicas o de locus, que
expresan fenotipos diferentes.??

La interaccion digénica es otro mecanismo que explica la expresion de un
fenotipo, su gravedad o la edad en que aparece. La herencia digénica es aquella
en la que es necesaria la mutacion en 2 genes diferentes para provocar una
enfermedad o fenotipo determinado. Ello se debe a que las proteinas codificadas
por estos genes estan relacionadas funcionalmente.

Las mutaciones en el gen SCN2A y KCNQ2 que codifican para el canal de sodio y
el canal del potasio respectivamente, pueden ser otra de las causas genéticas de
la epilepsia humana, pero no se han descrito familias con las variantes en ambos
genes.??

El canal del KCN2Q es parte de un complejo que produce una corriente de potasio
gue inactiva la funcién neuronal. Se esperaria que la actividad de KCN2Q dafiada
aumente la excitabilidad neuronal. La mutacién de SCN2A predispone a un umbral
reducido para la excitabilidad neuronal. La presencia de ambos genes mutados en
las mismas células actuaria en la misma direccion hacia el aumento de la
excitabilidad neuronal.

Los rearreglos cromosomicos pueden generar alteraciones cognitivas, epilepsia y
refractariedad. Deleciones o duplicaciones en las regiones subteloméricas son
causa de retraso mental hasta en un 7%, mientras que se han encontrado
trastornos genémicos en epilepsia hasta en el 10% de estos pacientes-?!

Las regiones subteloméricas podrian ser una importante diana de estudio ya que
tienen varias particularidades: son ricas en loci codificantes, forman la transicion

entre las secuencias especificas del cromosoma y las secuencias con
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repeticiones, contienen segmentos duplicados, extensos que desempefian un
papel crucial en el reconocimiento de cromosomas homologos y la recombinacion
alélica.

Las alteraciones descritas en la localizacidon neuronal, la proyeccion axonal y
dendritica han sido dianas para explicar fenotipos relacionados con discapacidad
cognitiva, retraso del desarrollo y trastornos del aprendizaje, y aclaran que existe
un papel para CHL1 en la epileptogénesis y en la refractaria.??

En varios estudios se ha encontrado que aproximadamente el 1% de individuos
con epilepsia idiopéatica generalizada (IGE), tienen una microdelecion en el
cromosoma 15q13.3, la misma ha sido identificada previamente en los individuos
con discapacidad cognitiva, esquizofrenia, y autismo. En otros pacientes con
epilepsia se han observado microdeleciones en los cromosomas 1g21.1, 15g11.2,
16pl11.2, 16p13.11, y 22911.2, que también han sido encontradas en pacientes
con trastornos neuropsiquiatricos.

La delecibn en el CHL1 puede estar presente en pacientes con deficiencias

cognitivas y esquizofrenia.?*

GENES SINDROME HERENCIA FENOTIPO SEXO
AFECTADO
SCN1A Sindrome de 95% Novo Convulsiones febriles y a febriles
SCN9A Dravet 5% Dominante frecuentes,status
SCN2A epilepticus,febril,mioclnus,regresion Ambos
GABRAL1 cognitiva
STXBP1
HCN1
CHD2
Epilepsia Ligada a Similar a Dravett
Restringida a cromosoma X Convulsiones febriles.
nifios con o sin | Hombres Sintomas Autistas.
PCDH19 | retraso mental portadores
asintomaticos, Nifas
Transmiten
enfermedad.
Las nifias
presentan sintomas
CDEKLS5 | Sindrome de Ligada a Fenotipo Rett,espasmos infantiles, Nifas
Rett Atipico cromosoma X convulsiones con secuencia hipermotora
Encefalopatia Dominante tonica-espasmo.
Epiléptica De Novo
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STXBP1 | Sindrome de De Novo Espasmos Tonicos EEG Ambos
Otahara brote -supresion
Encefalopatia
Epiléptica
temprana
ARX Sindrome de Ligada a Espasmos infantiles, Nifos
Otahara Cromosoma X corea
Espasmos Recesiva distonia
Infantiles retraso mental
lisencefalia
hidranencefalia
agenesia del cuerpo calloso
Anormalidades de los genitales.
FOXG1 Fenotipo De Novo Fenotipo similar a Rett,espasmos infantiles | Nifias
similar a Rett
SLC2A1 | Deficienciadel | De Novo Hipoglucorraquia Ambos
transportador Dominante Microcefalia
de Glucosa tipo | Recesiva Convulsiones
1 Crisis de ausencias tempranas
Epilepsiamioclonica-astatica
SCN1B Sindrome Cromosoma 19913 | Convulsiones Febriles simples o Complejas | Nifios y Nifias
Epiléptico Dominante Tipicas tipo tonico-clonico generalizadas
GEFSt
Epilepsia
Micolé6gica
Astatica o
Severa de la
infancia
(EMSI)
Epilepsia del
Lébulo Frontal
KCNQ2 Convulsiones Cromosoma Crisis Generalizadas tdnico-clénicas con Recién
Neonatales 20q13.3 manifestaciones focales nacidos
Familiares Ambos sexos
Benignas 2 0 3diade
(CNFB) vida
CLCN2 Sindromes Cromosoma 3926 | Ausencia topica de la nifiez Ambos
epilépticos Ausencia juvenil
generalizado Crisis al despertar
clasico.
Epilepsia
mioclonica
juvenil
Epilepsia
generalizada
tonico-clonica
CHRNA | Epilepsia Cromosoma 20q Episodios motores complejos, nocturnos no | Ambos
4Y autosémica Autosémico se pierde la conciencia
CHRNB2 | dominante dominante -Automatismos
nocturna del -Posturas bizarras
I6bulo frontal -Gritos
(EADNLF) Retraso mental. Convulsiones febriles
puras.
LGI1 Epilepsia Cromosoma 10g24 | Aura, ruido como de un timbre o de un 8-19 afios.
autosémica motor fuerte, perdida de la conciencia y
dominante convulsiones generalizadas.
parcial del Convulsién ténico- clénica generalizada.

I6bulo temporal

pag. 21




con hallazgos
auditivos.
(EADPLTHA)
(poco
frecuente)

Tabla 1. Fuente propia tomada y modificada de la referencia.?2224

Mutacion en el
cromosoma 19q13

Subunidad o-1 de los
canales neuronales de
sodio disparados por
voltaje

Inactivacion de los
canales de sodio sea mas
lenta.

Persistencia indebida de
corrientes de sodio hacia
el citoplasma. Y la
despolarizacion de la
membrana y por lo tanto
a su correspondiente
hiperexcitabilidad.

Mutacion en el gen
GABRG2

Canales de calcio
disparados por voltaje
tipo 2

Mantener las
concentraciones basales
de cloro intracelular
necesarias para que
pueda ocurrir la
actividad inhibitoria del
neurotransmisor GABA

Mutacion en el
cromosoma 20q

Subunidades a-4 y a-2 y
del receptor nicotinico
neuronal para
acetilcolina

No es muy clara, aunque
los estudios funcionales
parecen sugerir una
pérdida en la funcion de
los receptores mutantes,
ya sea directa o a través
de su activacion
alostérica por calcio.

Cambios propiamente
mutacionales sino
también polimérficos en
dichos genes.

Subunidad a-1H de los
canales de calcio
dependientes de voltaje.
Los canales de calcio
tipo T (activados por
bajos voltajes

En las neuronas
talamicas, lugar donde
parecen ejercer una
mediacién importante en
la tendencia al disparo
espontaneo de las
neurona

Fuente propia.?.,222324,

Tabla 2 .Se describen sitios especificos donde llevan a cabo los mecanismo de expresion de algunos genes
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2.2 Factores de riesgo

Estudios epidemioldgicos han demostrado que la epilepsia tiene un factor
hereditario. El riesgo de desarrollar epilepsia para los descendientes de padres
con epilepsia es alrededor de 2.4-4.6%. Esto es 2-4 veces mayor que el riego de
la poblacion general y el riesgo es mayor para hijos de padres con epilepsias
generalizadas de origen genético.

El tipo de crisis epiléptica también es un factor importante en la determinaciéon de
riesgo. Los padres con crisis mioclonicas tienen un 4-8% y tal vez sus hijos sean
afectados. El riesgo de epilepsia es 5-9% para la descendencia de padres con

crisis de ausencia.®

2.2.1 Incumplimiento del tratamiento

La primera causa es el abandono de la medicacién o el olvido de las tomas. La
medicacion antiepiléptica debe tomarse de forma regular y a las horas prescritas
ya que el medicamento tiene una vida media en la sangre y debe cubrir las
veinticuatro horas del dia. Los medicamentos se deben tomar preferentemente
con las comidas para obtener una buena tolerancia gastrica y una absorcion mas

lenta.

2.2.2 Faltade suefio

La disminucion del numero de horas de suefio habituales en la persona con
epilepsia puede favorecer la aparicion de crisis epilépticas, sobretodo en casos de
Epilepsia Generalizadas Idiopéaticas. No en vano, la privacion de suefio se suele
utilizar como mecanismo para aumentar la rentabilidad de los registros EEG.

Las crisis pueden ocurrir tras una noche sin dormir o después de un periodo

prolongado sin dormir bien.
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Si se retrasa el horario de acostarse debe igualmente retrasarse el horario de
levantarse. En algunas personas el cambio de ritmo de suefio puede provocar
crisis a pesar de dormir suficientes horas.

Las personas con trabajo nocturno continuado, deben acomodar el suefio a su
horario laboral, procurando dormir todoslos dias igual nimero de horas y

acostarse a la misma hora.®

2.2.3 Alcohol

El consumo de alcohol puede aumentar la frecuencia de crisis en pacientes
epilépticos de tres formas diferentes:
1. Aumentando la excitabilidad de las neuronas y, por tanto, haciendo mas
facil que se den las condiciones necesarias para convulsionar.
2. Alterando el patron de suefo fisiologico (que es uno de los factores
desencadenantes de las crisis epilépticas mas reconocidos).
3. Interaccionando con la medicacion antiepiléptica, a la que puede no dejar
ejercer su funcion.
Esta facilitacion de la ocurrencia de crisis por consumo de alcohol es mayor en
algunos tipos de epilepsias, como las Epilepsias Generalizadas Idiopaticas.
Pero también es cierto que incluso en personas no epilépticas, que consumen
alcohol en exceso, puede llegar a producir una crisis epiléptica, generalmente en
el periodo de abstinencia.
Es posible que pequefias cantidades de alcohol no induzcan crisis en algunas
personas con epilepsia pero si pueden provocarlas en otras mas susceptibles.
Por otro lado el alcohol puede potenciar el efecto sedante de algunos farmacos
antiepilépticos como fenobarbital o benzodiacepinas.

Por estos motivos las personas con epilepsia deben evitar el consumo de alcohol.”
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2.2.4. Fiebre

La fiebre alta puede desencadenar crisis convulsivas en cualquier paciente
epiléptico, pero con mayor frecuencia en nifilos y ancianos. Los estudios
disponibles en nifios destacan la presencia de un cuadro febrii como
desencadenante de crisis en un porcentaje de hasta el 32%, apuntando a la
posibilidad de que este sea el factor desencadenante mas frecuente en la
poblacion infantil.

Se debe bajar la fiebre lo antes posible, para evitarlas.®

2.2.5. Drogas

La mayoria de las drogas, sobre todo aquellas estimulantes como cocaina,
éxtasis, anfetaminas, heroina, etc., pueden causar crisis epilépticas en pacientes
que estaban controlados o aumentar su frecuencia. También pueden inducir crisis
las sustancias adulterantes que se afiaden con frecuencia a dichas drogas.

Por otro lado las drogas pueden tener impredecibles y peligrosas interacciones

con la medicacién antiepiléptica.®

2.2.6. Estrés
El estrés es un estado subjetivo y altamente individualizado de tensién mental o

emocional. Mas del 80% de las personas con epilepsia informan que el estrés
emocional es un precipitante de las crisis.

Las emociones intensas o0 los estados de estrés no causan por si solos crisis
epilépticas pero pueden actuar como factores desencadenantes de crisis en las
personas que padecen epilepsia, especialmente cuando se asocian a cansancio o
alteracion del ritmo de suefio.5?

El estrés emocional agudo puede precipitar crisis y algunas personas informan
gue pueden prever la aparicion de las crisis horas después de circunstancias
estresantes, especialmente cuando experimentan cambios de humor preictales

como sintomas prodrémicos de las crisis.
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Es conveniente evitar las situaciones de estrés y pueden ser Utiles las técnicas de
relajacion.
En los periodos de estrés es muy importante evitar la falta de suefio o el olvido de

una dosis de medicacion.®

2.2.7. Destellos luminosos

Las luces intermitentes son un desencadenante bien establecido de crisis
epilépticas en un grupo concreto de epilepsias a las que se llama epilepsias
fotosensibles.

Esto quiere decir que sus crisis pueden ser provocadas por luces parpadeantes.
Son mas frecuente con destellos de una frecuencia de 5 a 30 por segundo.
Pueden producirlo fendbmenos naturales como el sol a través de los arboles
o artificiales como las luces de las discotecas, tubos fluorescentes, pantalla de la
television, video juegos y ordenadores;también las telas de rayas pueden
provocar crisis en las personas con epilepsia fotosensible.

Estas personas con epilepsia fotosensible son faciles de identificar a través del

estudio electroencefalogréfico realizado con descargas luminicas intermitentes.®
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2.3 Factores Etiologicos
El estudio de toda epilepsia se centra en su clasificacion desde el punto de vista

sindromico y etiolégico para poder adoptar la terapéutica mas adecuada en cada
caso. Es importante tener en cuenta, que en casi la mitad de los pacientes,
principalmente los de edad mas temprana, después de realizar las pruebas
complementarias de rutina, no se llega ver ninguna lesion cerebral o alteracion en
las pruebas analiticas, lo cual lleva a emplear los términos de idiopatica y
criptogénica o probablemente sintomatica.El primer caso se emplea cuando se le
supone una base genética, y el segundo cuando a pesar de todas las pruebas de

imagen negativas, no se encuentra ningun hallazgo.®

Etiologias mas frecuentes de las crisis epilépticas:

e

De causa materna

- Alteracion en
Coagulacion

- Autoinmunidad

- Pre/Eclampsia

- Infeccion

- Toxicos

- Traumatismos
Metabélicos

- Encefalopatia hipdxica
- Hipoglucemia severa
Hiperbilirrubinemia
mantenida

- Otras metabolopatias:
urémica

hepatica

Metabdlicos

- Intoxicaciones

- Hipoglucemia severa
mantenida

- Otras metabolopatias:
urémica

hepatica

- Malformaciones

- Crecimiento
intrauterino

retardado (CIR)

- Alt. liquido amnidtico
Estructural

- Traumatismo Craneal
- Hemorragia
intracerebral Estructural
- Traumatismo Craneal
de causa Placentaria

- Trombosis a isquemia
- Prematuridad

- Infeccién durante el
parto

- Infecciones

- Crisis comiciales

descontroladas

-Hipoglicemia
-Hospitalizacion mayor
de 7 dias

-Hipoxia

-Sindrome de dificultad
respiratoria del
RN

-Ictericia

-Succion débil
-Hemorragia
-Interventricular
-Llanto débil

-Crisis neonatales
Mielomeningocele
-Retardo del crecimiento
intrauterino

-Paro respiratorio
-Sepsis temprana

Tabla 3.Se describen los factores etioldgicos .Fuente propia.>678
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Se han hecho numerosos estudios descriptivos sobre las causas de epilepsia en
relacion a la edad de aparicion. Las epilepsias pueden ser idiopaticas, debidas en
la mayoria de los casos a condicionantes genéticos (canalopatias) o defectos en el
desarrollo cerebral; o bien, adquiridas, es decir, producidas por una causa
identificable, ya sea estructural (lesiébn de origen vascular, tumoral o traumatismo
craneoencefalico), metabdlica (hipocalcemia, hipoglucemia), toxica (drogas) o
infecciosa (encefalitis virales, bacterianas o micéticas).

Ademas, una crisis epiléptica puede desencadenarse por estimulos luminosos,
sonoros, estrés, fiebre; o bien, tener su origen en la muerte neuronal originada por
las propias crisis epilépticas en una region cerebral. En ellos se puede ver como
existe una clara variacion etiolégica con ésta. Destacar en neonatos y menores a 1
afo causas estructurales, infecciosas o metabdlicas graves; en nifios mayores a 5
afos y hasta los 18 las causas idiopaticas; y como segin aumenta la edad,
aparecen el consumo o abstinencia de téxicos, los TCE, tumores, y finalmente los

eventos vasculares.’
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Capitulo Il Epilepsia
La epilepsia es una de las enfermedades neurolégicas méas antiguas del mundo.

Durante muchos afios fue considerada una enfermedad divina, magica y mistica,
ya que se decia que las personas con epilepsia estaban poseidas por los dioses.
Una de las primeras descripciones documentadas de una crisis convulsiva se
realiz6 hace mas de 3.000 afios en Mesopotamia y se atribuyé al Dios de la Luna.
Afos mas tarde, Hipocrates rechazo la causa divina de la enfermedad y la atribuy6
al exceso de flema en el cerebro. No hubo ningun avance mas hasta la década de
1870, cuando un grupo de investigadores detectaron la actividad cortical de
animales durante las crisis convulsivas. En 1929, Berger descubrié las sefiales
eléctricas de la corteza cerebral mediante la electroencefalografia. Algunos
ejemplos de personas que tuvieron epilepsia son: Hércules, Alejandro Magno,
Julio César, Paracelso, Teresa de Jesus, Isaac Newton, Vincent Van Gogh,

Vladimir llich Lenin, Albert Einstein, Juana de Arco y Napoledn Bonaparte.?

La epilepsia se define conceptualmente como un trastorno cerebral que se
caracteriza por una predisposicién duradera para generar crisis epilépticas.3El
término crisis (“seizure”) se define como una descarga eléctrica anormal en el
cerebro que causa la alteracion de la conciencia, la sensibilidad y el

comportamiento.®

La epilepsia es uno de los trastornos neurolégicos mas comunes y gracias al
desarrollo de diversas ciencias como la fisiologia, bioguimica y farmacologia, se
han producido grandes avances en el conocimiento de esta enfermedad y su
tratamiento. Sin embargo, en los paises menos desarrollados, las crisis epilépticas

siguen suponiendo un importante problema para quien las padece.®
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Figura 4: Jeroglifico Egipcio ubicado en el Museo Aleman de la Epilepsia en Kork . Nombre dado a la

epilepsia por el antiguo Egipto:”nesejet”, que se traduce como “peligro procedente de Dios”.*6

John H. Jackson Defini6 a la epilepsia como “una descarga subita, rapida y
excesiva de las células cerebrales”.?® La epilepsia tiene su origen en unos cambios
breves y repentinos del funcionamiento del cerebro. Por esta razén, se trata de
una afeccién neuroldgica, causado por una descarga neural excesiva y temporal.
Se presenta movimientos involuntarios, trastornos psiquicos y sensoriales o de la
conciencia y alteraciones del sistema nervioso autonomo. Angel Fabricio Valarezo
Coronel. Los sintomas que presente una persona durante una crisis epiléptica
dependeran entonces de la o las zonas del cerebro que estén siendo afectadas
por la descarga.'?

La epilepsia afecta tanto al paciente como a la familia, los amigos y el entorno
escolar y laboral. La actitud hacia la enfermedad esta cambiando, lo que refleja
una sociedad mas informada, hoy en dia es una enfermedad que puede
estigmatizar y discriminar. Por ello, la OMS, la Liga Internacional contra la
Epilepsia, y la Oficina Internacional para la Epilepsia, estan llevando a cabo una

campafia mundial que tiene como objetivo proporcionar a la sociedad mejor
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informacion y mayor sensibilizacion sobre la epilepsia, y hacer un esfuerzo por

mejorar la atencion y reducir el impacto de la enfermedad.!

La ILAE (Liga Internacional contra la Epilepsia) propone en 2014 nueva definicion:
La Epilepsia es una enfermedad del cerebro definida por cualquiera de las
siguientes circunstancias:
1. Al menos 2 crisis no provocadas (o reflejas) separadas més de 24 horas
entre si.
2. Una crisis no provocada (o refleja y una probabilidad de presentar nuevas
crisis durante los 10 afos siguientes similar al riesgo general de recurrencia
(al menos el 60%) tras la aparicion de 2 crisis no provocadas
3. Diagndstico de un sindrome de epilepsia.
Se considera que la epilepsia estd resuelta en los sujetos con un sindrome
epiléptico dependiente de la edad ,que han superado la edad correspondiente ;0
en aquellos que se han mantenido sin crisis durante los ultimos 10 afios y que no

han tomado medicacién antiepiléptica durante al menos los ultimos 5 afios. 2
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Figura 5.Manifestaciones clinicas durante una crisis epiléptica. Fuente propia. !
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3.1 Clasificacién y cuadro clinico

La clasificacion de acuerdo al inicio de la crisis tiene una base anatdmica, mientras
que la clasificacibon de acuerdo al nivel de conciencia tiene una base
comportamental, justificada a través de la importancia préctica de la alteracién del
nivel de conciencia. Ambos métodos de clasificacion estan disponibles y pueden
ser usados en conjunto. Una breve detencién del comportamiento al comienzo de
una crisis a menudo es imperceptible, por lo que no es utilizado como un
clasificador a menos que sea dominante durante toda la crisis.

El clasificador més antiguo (anatémico) no serd necesariamente la caracteristica
comportamental mas significativa de una crisis. 4°

Una crisis puede comenzar con miedo y progresar a una vigorosa actividad clonica
focal que provoque una caida. Esta crisis seguira siendo una crisis focal emocional
(con o sin conciencia alterada), pero la descripcién en texto libre de las otras
caracteristicas seria de gran utilidad. EI nombre de una crisis focal puede omitir
mencionar el nivel de conciencia cuando éste no sea aplicable o bien sea
desconocido. 3

De este modo, se clasifica la crisis directamente de acuerdo a las caracteristicas
de inicio motoras o no motoras. Los términos de inicio motor o de inicio no motor
pueden omitirse cuando un término subsiguiente genere un nombre que no sea
ambiguo para la crisis. La clasificacion de una crisis individual puede detenerse en
cualquier nivel de clasificacion: una “crisis de inicio focal” o “inicio generalizado”,
sin otro descriptor, o una “crisis focal sensorial”’, “crisis focal motora”, “crisis focal
ténica” o “crisis focal con automatismo” y asi sucesivamente. Se permiten
descriptores adicionales, y su uso puede depender de la experiencia y los
propésitos de la persona que clasifica la crisis. Los términos de inicio focal y de
inicio generalizado tienen el propésito de agrupar. Ninguna inferencia es hecha en
gue cada tipo de crisis existe en ambos grupos; incluir crisis de ausencia en la
categoria de inicio generalizado no implica la existencia de crisis “focal tipo

ausencia”.1?
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Figura 6.Clasificacion Operacional Extendida de los tipos de crisis, ILAE 2017. Conservar el nivel de
conciencia quiere decir que la persona tiene conciencia de si misma y de su entorno durante la crisis. Una
crisis focal sin alteracion del nivel de conciencia corresponde al término previo de crisis parcial simple. Una
crisis focal con alteracion del nivel de conciencia corresponde al término previo de crisis parcial compleja, y
se refiere a la alteracion del nivel de conciencia durante cualquier parte de la crisis. Las crisis focales sin y
con alteracién del nivel de conciencia, opcionalmente pueden caracterizarse por uno de los sintomas de inicio
motor o no motor, reflejando el primer signo o sintoma prominente en la crisis. Las crisis deben ser
clasificadas por la manifestacion mas temprana y prominente, excepto cuando la crisis sea por detencion del
comportamiento en la cual el cese de actividad es la manifestacién dominante durante la crisis. Denominar
una crisis focal puede omitir mencionar la alteracion del nivel de conciencia cuando este aspecto no es
aplicable o no conocido, y en ese caso, se clasificaria la crisis directamente como de inicio motor o no motor.
Las crisis atdnicas y los espasmos epilépticos usualmente no tienen un nivel de conciencia especificado. Las
crisis cognitivas implican alteracion del lenguaje y otras funciones cognitivas con manifestaciones positivas
como el déja vu, alucinaciones, ilusiones o distorsiones de la percepcion. Las crisis emocionales involucran
ansiedad, miedo, alegria, y otras emociones, 0 apariencia de afecto sin emociones subjetivas. Una ausencia es
atipica porque el inicio y culminacion son lentos o hay cambios significativos en el tono lo cual es respaldado
por el registro de la descarga atipica punta-onda lenta en el EEG. Una crisis puede estar en la categoria de no
clasificada debido a inadecuada informacion o imposibilidad de ubicarla en las otras categorias de tipos de
crisis. En el articulo que incluye términos y glosario se enumeran las definiciones y otros tipos de crisis y
descriptores. El grado de alteracion del nivel de conciencia usualmente no esta especificado. Debido a
informacion inadecuada o imposibilidad de ubicar en las otras categorias de tipos de crisis. *
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3.2 Métodos auxiliares para el diagndstico

El diagnéstico de epilepsia se establece fundamentalmente a través de una
historia clinica minuciosa. Dado que generalmente el médico no puede observar
las crisis epilépticas tiene que basarse en la descripcion realizada por el paciente y

testigos.

Ademas de la historia clinica, y de la exploracién fisica y neuroldgica, se realizan
algunas pruebas complementarias como andlisis de sangre, electroencefalograma
y pruebas de imagen como la TAC y la resonancia magnética craneal, estudio
genético. Todo ello nos permite establecer ademas del diagndéstico de epilepsia,
identificar el tipo de sindrome epiléptico, y en algunos casos, la causa de la

epilepsia.3*

3.2.1 Andlisis generales de sangre

Son pruebas complementarias béasicas que se realizan practicamente en la
evaluacion de cualquier enfermedad para descartar otras enfermedades, sobre

todo antes de iniciar tratamiento con farmacos anti epilépticos.3*

El estudio de laboratorio béasico debe incluir iones (sodio, potasio, calcio,
magnesio), paratohormona, glucemia, perfil hepatico, estudio tiroideo y estudio de
la funcion renal.®

Para diagnosticar y monitorizar la epilepsia, determinar el tipo(s) de crisis que
padece la persona afectada, identificar situaciones subyacentes que puedan
causar las crisis como toxicos, infecciones, abstinencia a drogas o alcohol, fiebre
(en nifios) o diabetes, y diferenciar la epilepsia de otras situaciones que pueden
presentar algunos sintomas similares, como un sincope o0 un accidente vascular

cerebral .80
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lones: Tanto la hipo como la hiponatremia pueden ser causa con crisis epilépticas
que habitualmente aparecen en un paciente con otros sintomas como alteracion
del nivel de conciencia u otros sintomas sistémicos. Es importante detectarla
porque el tratamiento de las crisis es la correccion del sodio. También las
alteraciones del calcio, hipo o hipercalcemia pueden provocar crisis, que se
controlan al normalizar los niveles de calcio.
El hiperparatiroidismo, puede causar también crisis pero suelen existir otros
sintomas y signos asociados, que hacen sospechar el diagndstico.
Las alteraciones en la glucosa, tanto la hipo como la hiperglucemia son causa
frecuente de crisis, que también suelen estar asociadas a otros sintomas como
alteracion del nivel de conciencia o focalidad neuroldgica y se resuelven con la
correccion de la glucemia.

La insuficiencia hepética o renal asi como las alteraciones en la funcion tiroidea
(sobre todo el hipertiroidismo) también pueden ser causa de crisis, que se
resuelven con la normalizacién de la funcién alterada.®

En el caso de la patologia tiroidea, debemos considerar la Encefalitis de
Hashimoto, que suele causar mioclonias multifocales y otras crisis epilépticas asi
como alteraciones cognitivas y episodios de déficit neurologico focal. Para el
diagnéstico de esta entidad no basta con la funcion tiroidea, que puede ser
normal, sino que debemos solicitar anticuerpos anti tiroideos que aparecen

elevados.>®
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3.2.2 Electroencefalograma

Un electroencefalograma (EEG) es un estudio que detecta la actividad eléctrica
del cerebro mediante pequefios discos metalicos (electrodos) fijados sobre el
cuero cabelludo. Las células del cerebro se comunican a través de impulsos
eléctricos y estan activas todo el tiempo, incluso mientras duermes. Esta actividad
se manifiesta como lineas onduladas en un registro electroencefalografico.

La informacion que genera el electroencefalograma (EEG) es compleja. Por lo
tanto debe organizarse de tal manera que se facilite el andlisis visual. Es crucial
una aproximacion sistematica al registro de EEG, en especial para el nedfito en
EEG cuando la subjetividad juega una papel de importancia en la que se tiende a

favorecer la sobre interpretacion.3®

1. Diagnéstico de epilepsia en un paciente que ha sufrido la primera crisis
epiléptica.
2. Caracterizar el tipo de sindrome epiléptico.
3. Localizacién del foco epiléptico.
Sin duda es una de las principales armas diagnosticas en epilepsia, aunque tiene

limitaciones.3*

Figura 7.Figura que muetra las ondas mostradas en el electroencefalograma de una crisis epiléptica.

Estos hechos pueden identificarse en el electroencefalograma (EEG), utilizado para el diagnéstico de la
enfermedad. En él la despolarizacion paroxistica de las neuronas se traduce en ondas de alta frecuencia
denominadas puntas, mientras que el freno impuesto por las neuronas inhibidoras se observa en ondas de
frecuencia lenta.?
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Figura 8.EEG de una paciente del INNN(Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia).**
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Figura 9. Interpretacién de EEG presentado en la fig. 9 de un paciente del INNN.*

Las limitaciones del EEG entre crisis pueden ser normales, por lo cual no es
necesario un EEG patolégico para diagnosticar epilepsia. La rentabilidad
(posibilidad de ver anomalias epileptiformes) es variable segun el tipo de epilepsia,
del momento de realizar, de la medicacion y de otros factores.

El 5% aproximadamente de la poblacién puede tener un EEG anormal sin padecer
ningun tipo de epilepsia, por lo cual por si solo un EEG andmalo no constituye un

diagnéstico de epilepsia. Para diagnosticar epilepsia es necesario que esa
persona haya tenido crisis epilépticas.®
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3.2.3 Métodos Genéticos

Las causas de la epilepsia son diversas, aproximadamente un 40% de los casos
son de origen genético. La epilepsia puede ocurrir como parte de un espectro
clinico que esta asociado con un sindrome genético.

El andlisis genético se realiza mediante un enriquecimiento de las regiones de
interés y posterior secuenciacion mediante Secuenciacion Masiva o “Next
Generation Sequencing” (NGS). Las regiones estudiadas son las zonas
codificantes y regiones intronicas adyacentes. Esta prueba aporta al paciente un
diagnéstico precoz, que en casos infantiles es de vital importancia, ya que la toma
de decisiones terapéuticas tempranas puede hacer que el deterioro cognitivo del
paciente se retrase. Un mejor tratamiento farmacologico y, con ello, un mejor
prondéstico y evolucidn. Establecer la segregacion familiar de la mutacion y ofrecer
un consejo genético familiar adecuado. #4

Algunos institutos ofrecen paneles de epilepsia mediante secuenciacion masiva
como el caso de INVITAE Sede San Francisco California que trabaja junto con el
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia en México en seguida se muestra

un ejemplo de un estudio Genético:*?
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Figura 10: Estudio genético realizado a una paciente de INNN en el cual se muestra un diagrama que sefiala

con cuadros negros las personas afectadas por Epilepsia en una familia mostrando 4 generaciones; por
consiguiente se manda una prueba genética para su analisis y asi conocer los genes que a lo largo de los afios

ha venido alterando las generaciones mas recientes.*
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Figura 11.Panel Genético realizado por INVITAE DIAGNOSTIC.Se muestra la secuenciacion masiva de

genes asociados a epilepsia y su posible origen; tomado de la paciente que se muestra en la figura 12 %
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3.2.4 TAC (tomografia axial computarizada) de craneo
En las ultimas décadas, las modalidades diagnésticas desarrolladas y aplicadas al

estudio del sistema nervioso han permitido obtener informacién estructural y
funcional, cada vez mas depurada. Entre las modalidades diagndsticas existentes
actualmente tenemos: la tomografia computarizada (TC).4!

La RM es la modalidad diagndstica de eleccion en el estudio del paciente con
epilepsia. Sin embargo, la TC puede ser un método alternativo de estudio, en
paciente que por alguna razon no pueden ser estudiados mediante RM por ser
claustrofébicos, tener marcapasos o requerir algun tipo de atencion continua. Asi,
también se benefician con TC pacientes con posibles hematomas intracraneales
agudos, fracturas asociadas y como complemento, para identificar calcificaciones
0 compromiso 6seo0.?! A pesar de esto, la TC puede ser negativa en pacientes
con lesiones expansivas pequefas, esclerosis mesial temporal (EMT),
alteraciones del desarrollo cortical, cavernomas, lesiones muy frecuentemente
asociadas a epilepsia. Por tanto, y tal como recomienda la Liga Internacional
Contra la Epilepsia (ILAE), la técnica de neuroimagen de eleccion para el estudio
de la epilepsia es la RM.#?

Se basa en el procesamiento por computador de las imagenes radioldgicas.
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Figural2. TAC de la misma paciente del INNN que se menciona en las figuras anteriores; en este estudio de

TAC es posible observar epilepsia en la region frontotemporal derecha.*?

Esta prueba se realiza habitualmente cuando es necesario obtener una
neuroimagen urgente:
1. Después de la primera crisis epiléptica para descartar enfermedades que
requieran tratamiento inmediato.
2. Ocasionalmente en pacientes epilépticos conocidos cuando haya algun
cambio con respecto a sus crisis habituales.
3. En pacientes epilépticos conocidos que presentan una nueva crisis de
similares caracteristicas a sus crisis habituales no es preciso realizar

ninguna prueba de imagen urgente.3
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3.2.5 Resonancia Magnética
Estudiar la estructura y funcion cerebrales es actualmente un paso fundamental

para diagnosticar al paciente epiléptico. La resonancia magnética (RM) estructural
es la técnica de imagen que aporta la informacion mas relevante en el proceso
diagnoéstico y terapéutico de estos pacientes. Sin embargo, esta informacion
depende mucho de la eleccion de un protocolo adecuado, que consiga una
resolucién espacial y una relacién sefial/ruido adecuadas, y un éptimo contraste
entre las sustancias blanca y gris. Cualquier lesién que afecte a la sustancia gris
cortical de los hemisferios cerebrales puede causar epilepsia. La ILAE
(International League Against Epilepsy) recomienda realizar una RM a todo
paciente epiléptico.3’

También lo recomienda cuando las crisis comienzan en la edad adulta, cuando
son de dificil control o han cambiado de patron. La RM estéa indicada siempre que

exista sospecha de focalidad, aunque existan estudios previos nhegativos.

Figura 13. Protocolo de epilepsia, reconstruccion coronal de la adquisicion 3D -T1(A),cortes coronales T2,(B)
y FLAIR(C),corte axial FLAIR (D) y corte axial T2-EPI (E).%

Ademas, deben realizarse controles periédicos en lesiones con potencial riesgo de
crecimiento o sangrado, independientemente de la clinica. Durante el periodo de

maduracion cerebral pueden pasar desapercibidas algunas lesiones, por lo que se
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recomienda repetir el estudio una vez completada la mielinizacion (24-30 meses).
En las crisis de inicio, hay que descartar siempre una lesion cerebral. La clinica y
la edad del paciente son determinantes para elegir la técnica de imagen. En
neonatos, la causa principal de crisis es la hipoxia/isquemia; en adultos, las
lesiones traumaticas y los tumores; y en edades avanzadas, los infartos. Aunque
la RM es la técnica habitual en el paciente epiléptico, en la urgencia, la tomografia
computarizada (TC) tiene un papel importante por su mayor disponibilidad,
facilidad de obtencion, y su gran sensibilidad para detectar sangrado agudo,
lesiones Oseas o lesiones expansivas. Por otro lado, las crisis febriles no requieren
estudio de imagen, que se reserva para pacientes menores de un afo, cuando
existan otras alteraciones neuroldégicas o0 haya sospecha clinica o
electroencefalografia de que el origen sea focal. En pacientes con crisis focales
refractarias, definidas como aquellas sin control satisfactorio a pesar del empleo
de dos farmacos antiepilépticos (FAE) apropiados, ha de plantearse siempre la
posibilidad del tratamiento quirdrgico (de cara a mejorar el control de las crisis y/o

la calidad de vida).?’

El objetivo fundamental de un estudio estructural en pacientes con epilepsia es
conseguir el maximo contraste entre la sustancia blanca (SB) y sustancia gris
(SG), ademas de trabajar con una alta resolucion espacial, tanto en el propio corte
(matriz de adquisicién) como en el espesor del corte, que debe oscilar entre los
0,5-1 mm de los estudios 3D y los 2-4 mm de los estudios 2D. Los imanes mas
utilizados actualmente son de 1,5 T y con protocolos adecuados resuelven la

mayoria de los casos, exceptuando algunas malformaciones sutiles.3®

En un estudio de epilepsia, el hipocampo debe evaluarse siempre detalladamente
aunque los datos electroclinicos no sugieran una epilepsia del I6bulo temporal. Es
necesario hacer cortes coronales perpendiculares al hipocampo, porque son los
gue aportan mas informacion. Se precisan imagenes de alta resolucion en T2, con
pixel inferior a 0,5 mm, es decir que en un campo de vision (FOV) de 240 mm la

matriz ha de ser de 512 o mayor. Para ello no pueden utilizarse secuencias 3D
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porque, con las técnicas actuales, el tiempo de adquisicion seria demasiado largo.
Se deben utilizar secuencias 2D-fast-SE (también llamadas turbo-SE,
dependiendo del modelo de RM) con un espesor de corte de 3 mm. Ademas, hay
gue afiadir secuencias FLAIR en los mismos planos, buscando mas una alteracion
en el contraste que una alteracion en la forma o en la estructura interna del
hipocampo. La resolucion de los cortes puede ser menor, con matrices de 256 y
espesor de corte de 3-4 mm Las secuencias FLAIR son mas sensibles que las
secuencias T2 para detectar pequefias alteraciones de sefial, especialmente en
areas adyacentes al liquido cefalorraquideo.

Hay que estudiar todo el cerebro con una secuencia axial FLAIR (opcionalmente
T2) para descartar pequefias lesiones que causen directamente las crisis, 0
asociadas a una alteracion del hipocampo (lesién dual), con datos similares de los
cortes coronales.

En resumen, un protocolo basico de epilepsia incluye secuencias 3D-T1, cortes
coronales T2 y FLAIR y cortes axiales FLAIR y T2*.40

Los imanes de 3 T tienen la ventaja de aumentar la relacion sefial/ruido ™ en una
proporcién casi lineal al aumento del campo y ademas mejoran el contraste en T2,
por lo que es posible aumentar la resolucion y el contraste, utilizando tiempos de
adquisiciéon similares a los de un protocolo convencional de epilepsia. Es posible
aumentar la resolucion de las secuencias T2 hasta matrices de 1.024, disminuir el
espesor de corte a 1-2 mm en las secuencias 2D y hasta 0,7 mm en las
secuencias 3D Ademas, la mayor sefial permite adquirir secuencias 3D-FLAIR que
detectan y delimitan mejor lesiones pequefias. La utilizaciébn de equipos de 3 T

para estudiar epilepsias refractarias esta limitada por su escasa disponibilidad.3°
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Capitulo IV Manejo odontoldgico del paciente con epilepsia

Es importante que el odontdlogo conozca las manifestaciones clinicas que se
pudieran presentar en un paciente con epilepsia y asi mismo tener un protocolo
preparado en caso de alguna emergencia de origen epiléptica durante el
tratamiento odontoldgico, cOmo ya se menciono antes.

Los siguientes puntos son de suma importancia para prevenir cualquier

circunstancia que pudiera presentarse mediante la consulta odontoldgica:

1. Debido a las caracteristicas neurolégicas, debera acudir el paciente
siempre acompafiado por una persona mayor de edad.

2. Elaboracién de historia clinica minuciosamente y actualizarla en cada
visita, para minimizar el riesgo de convulsiones en el consultorio
odontoldgico y garantizar el éxito del tratamiento. Si el paciente reconoce
que tiene epilepsia, se sugiere incluir preguntas como: ¢Por cuanto tiempo
ha tenido epilepsia?, ¢Qué tipo de crisis tiene?, ¢Con que frecuencia se
producen las crisis?, ¢Qué tipo de medicacion, en su caso, toma para
controlar las crisis?, ¢ COmo empiezan las crisis?, ¢Hay una advertencia al
inicio de la crisis?, ¢Se siente cansado o confundido después de la crisis?,
¢, Cuando fue su ultima crisis?°°

3. Exploracién intrabucal y extra bucal, sefialando si existe algo fuera de la
normalidad y explicarle al paciente.

4. Elaboracién de ruta clinica para cada uno de los tratamientos que se
realizaran; siempre y cuando considerando tiempos, y factores de riesgo
gue pudieran desencadenar una crisis.

5. Asi mismo brindar un tratamiento adecuado teniendo en cuenta la

interaccion de farmacos de uso odontoldgico con anticonvulsivos.
Es importante tener en cuenta que algunos pacientes epilépticos pueden ocultar

Su trastorno por temor a ser rechazados, ya que consideran la epilepsia como una

enfermedad vergonzosa. En este caso, la informacion que se solicita en la historia
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clinica con respecto a los medicamentos que el paciente consume debe alertar al
odontdlogo sobre la presencia de la enfermedad.°

Las manifestaciones sensitivas pueden presentarse con parestesias, vertigos,
afecciones visuales y auditivas. Los sintomas autondémicos se presentan con
nauseas, malestar epigastrico, vomitos, sudacion, etc. En Las manifestaciones
psiquicas se presentan: el temor, irritabilidad, depresién, des personacion, entre

otras.26

4.1 Implicaciones odontoldgicas

Factores que podrian desencadenar una crisis convulsiva:

1. Supresién del tratamiento antiepiléptico habitual.
Ansiedad y estrés.
Proceso infeccioso intercurrente (proceso febril).
Estados fisioldgicos (ciclo menstrual).
Privacion del suefio.
Consumo de alcohol o estimulantes.
Condiciones Metabodlicas (hiperglicemia o hipoglicemia).
Deshidratacion.

© © N o 00 b 0N

Hiperventilacion.

10.Luces intermitentes. Ruidos.
11.Trastornos gastrointestinales.
12.Farmacos.>!
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4.1.1 Riesgo del paciente epiléptico ante el estrés

Habra que realizar una interconsulta con el médico tratante para conocer el
estado actual de la enfermedad, su estabilidad y los farmacos que esta tomando.
Deberiamos posponer un tratamiento en aquellos pacientes no controlados, con
crisis frecuentes o con factores desencadenantes inmediatos, ya que puede existir
el riesgo de que se presenten crisis convulsivas durante la intervencion. Asi
mismo, se debera evitar aquellos medicamentos que puedan facilitar la crisis,
especialmente los de administracion intramuscular o intravenosa como narcoticos,
simpaticomiméticos o contrastes yodados acuosos. Se considera importante
controlar la ansiedad previa al tratamiento y evitar estados de estrés excesivo
antes de éste. Es conveniente citarlo en horas de la mafiana una vez que haya
tomado su medicacion, al igual realizar una planificacion adecuada del
tratamiento, con citas cortas y una analgesia y sedacion adecuadas.®°

Muchas de las situaciones de emergencia médica que podrian presentarse en la
consulta odontoldgica tienen su origen en la ansiedad, el estrés ante los destacan
por su frecuencia las situaciones de sincope, hiperventilacion, agravamiento de un

cuadro de asma y epilepsia.*®
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4.2 Cuadro clinico y posibles complicaciones

En caso de presentarse el aura (signo premonitor) de una crisis convulsiva de tipo
tonico-clénica en el consultorio odontolégico, se debe colocar al paciente en
decubito lateral o posicion estable, en condiciones de no hacerse dafio; también
se debe insertar un objeto firme pero blando, podria ser un eyector para proteger
la lengua de mordeduras.

Si tiene cualquiera de las siguientes caracteristicas se necesita de ayuda médica:

Figura 14.Etapas de una crisis epiléptica: En la fase de aura la persona empieza a perder la conciencia y deja
de responder, no contesta aunque se le hable repetidamente. Tampoco reacciona si se le agita una mano o si se
le sacude el rostro, empieza a tener sudoraciones, mareo, entumecimiento, confusion, emociones
distorsionadas, alucinacion en ocasiones ve luz blanca y puede colapsar repentinamente. Enseguida, se
produce una contraccion y rigidez muscular sibita siendo esta es la fase ténica, que dura unos cuantos
segundos. Posteriormente, ocurre la fase clonica, en la que ocurre una serie de movimientos bruscos que
convulsionan el cuerpo, puede durar unos segundos o varios minutos, en este punto y el anterior son
relevantes los conocimientos sobre primeros auxilios para crisis epilépticas. Finalmente, en la fase postictal la
sacudida se detiene y la persona poco a poco recupera la conciencia. Puede estar confundida o desorientada
por un periodo corto.%

1. Una convulsion que dura mas de cinco minutos sin que el paciente recupere
la consciencia entre los ataques (“status epiléptico”).
Dificultad para respirar después de una convulsion.
Persistente confusion o pérdida del conocimiento durante un ataque.>
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4.1.2 Manejo ante una crisis convulsiva durante el tratamiento
dental

1. Se debe utilizar abrebocas o cufias de goma ya que permite eliminar los

instrumentos de trabajo e impedir un cierre brusco de la mandibula durante

el episodio convulsivo.*°

2. Suspender el tratamiento que se esté realizando.

3. Si es posible, quitar el “donut” o almohada del sillon dental. Posicionar al

paciente de tal modo que impida se golpee con cualquier objeto

puntiagudo o filoso. Una persona puede permanecer junto a los brazos del

paciente y otra junto a las piernas del paciente, sosteniendo con cuid
protegiendo de cualquier herida o lesion.5?
4. Retirar objetos o equipos que pueda lastimar u obstruir la respiracion
una protesis removible.
Colocar el sillén dental en posicion supina.®®
Colocar al paciente en posiciéon de decubito lateral .5

Mantener la via respiratoria libre.

© N o O

Comprobar la respiracion VOS (ver, oir, sentir), y comprobar el
carotideo.

9. Tomar el tiempo de duracién de la crisis

10.Cuando despierte el/la paciente, preguntar, ¢en donde esta?,

sucedi6? Y que todo esta bajo control. 52

adoy

como

pulso

cqué
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1. Mantén la calma.

o

3. Coloca al paciente de lado.

©)
\ibf-usz Ig @

5. Toma el tiempo para
medir cuanto se demora.

.g(\'
P |

7. Cuando se despierte,
tranquilizalo y oriéntalo.

7 S

—

2. Retira los objetos que

puedan lastimar al paciente.

% -
f-'»‘o"

4. No permitas que haya
muchas personas alrededor
de él.

A "%

6. Observa cada detalle
de la crisis.

8. No lo dejes solo.
Espera a que se recupere.

Figura 17: Posicion del paciente ante una emergencia convulsiva -5
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4.3 Manifestaciones orales y su diagndstico

Los pacientes epilépticos son altamente propensos a presentar lesiones en la
cavidad bucal, en comparacion con los pacientes no epilépticos, producto de mala
higiene bucal e inadecuada condicion dental. Esto se explica por el hecho de que
estos pacientes reciben insuficiente cuidado dental, ya que pasan poco tiempo en
la silla dental debido al riesgo de convulsiones. Ademas, su condicion dental se ve
agravada por las lesiones y dafos causados a tejidos duros y blandos en la region
maxilofacial durante las convulsiones, y producto de las reacciones adversas de

los farmacos antiepilépticos consumidos.*’

Dentro de las lesiones mas frecuentes en la cavidad bucal estan:

1. Caries dental,

2. Enfermedad periodontal, pérdida de piezas dentarias

3. Tendencia al sangrado bucal e hiperplasia gingival.
El paciente en crisis presenta sialorrea y puede morderse la lengua, los labios y
los carrillos. Los dientes se encuentran fuertemente ocluidas, lo cual dificulta su

separacion.?®
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4.3.1 Caries dental
La caries dental se produce a menudo en los pacientes epilépticos debido a la

ausencia o la mala higiene oral la cual en muchas ocasiones esta directamente
relacionada con la falta de recursos econémicos y con las discapacidades fisicas o
mentales que estos presentan. Esta afeccién puede darse debido al tipo de dieta,
lugar de tratamiento y datos odontologicos (placa, sarro, caries, gingivitis,
periodontitis u otras).*

Figura 18: Caries dental en paciente epiléptico.5’

4.3.2 Enfermedad periodontal
Se incluye dentro de las enfermedades bucales cronicas multifactoriales. Se define

como la alteracion del periodonto, afecta las estructuras de insercion del diente y
caracteriza por una exposicion bacteriana que puede fomentar una respuesta
destructiva del huésped, lo que lleva a la pérdida de insercion periodontal ésea y
por ultimo, la posible pérdida de los dientes. Suele atribuirse a factores como

infecciones, traumatismos, radiaciones, embarazo y farmacos antiepilépticos.>°

Figura 19: Paciente con hiperplasia gingival provocada por farmacos antiepilépticos.%
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La fibromatosis gingival o hiperplasia gingival se define como una lesion
infiltrante, no neoplasica, que se caracteriza por un lento y progresivo
agrandamiento gingival causado por un sobre crecimiento del tejido conectivo
fibroso colageno. Clinicamente se caracteriza por presentar un “tejido fuerte”
que puede limitarse a una zona o involucrar varias regiones, caracteristicas
que lo distingue de la inflamacién aguda .°°

Este aumento del volumen de la encia puede generar dificultad en la erupcion
de piezas dentarias, trastornos del habla, dificultad de la higiene bucal,
hemorragia gingival, alteraciones periodontales, mala oclusion dentaria y dafios
estéticos. Segun su etiologia se puede clasificar como hiperplasia gingival
asociada medicamentos, hereditaria y de tipo inflamatoria idiopatica

Hay tres tipos de medicamentos de uso comun que causan el aumento de las

encias:

=

Ciclosporina A

Bloqueadores de los canales de calcio
Amlodipino (Norvasc)

Diltiazem (Cardizem, Tiazac, etc.)
Felodipino

Isradipino

Nicardipino

Nifedipino (Adalat CC, Procardia)
Nisoldipino (Sular)

Verapamilo (Calan, Verelan).58
Antiepiléptico fenitoina, siendo las manifestaciones clinicas producidas por
estos farmacos similares .26

®VVVVVVVVD

Sin embargo, la hiperplasia gingival esta estrechamente relacionada con la
acumulacion de biofilm dental, asi como con la duracion del tratamiento
farmacoldgico, la susceptibilidad individual, predisposicion genética y los
factores hormonales comienza a los tres meses del tratamiento y desaparece a
los seis meses de su suspension, puede reducirse con una buena higiene
dental y, en algunos casos, con una gingivectomia, instruccion y motivacién en

higiene oral.*0
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4.3.3 Pérdida de piezas dentarias
La pérdida de piezas dentarias anteriores se considera la urgencia estomatolégica

de mayor impacto psicolégico, particularmente si la lesion afecta la denticion
permanente e incluye pérdida extensa de la estructura dental en relacion con las

caidas de los mismos durante una crisis convulsiva.26

Figura 20: Traumatismo dental en paciente epiléptico.5’

4.3.4 Tendencia a sangrado bucal
El uso de valproato se ha asociado con alteraciones hematoldgicas que incluyen

supresion medular, alteracién de la cascada de la coagulacion, disminucién del
factor VIII y factor Von Willebrand, y alteracién del niamero y funciéon de las
plaguetas, que en el contexto del paciente llevado a cirugia mayor representa un
aumento del riesgo de sangrado perioperatorio y mayor requerimiento de

transfusion en el postoperatorio.>°
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4.5 Plan de tratamiento en pacientes controlados.

A través de la revision bibliografica de los antiepilépticos, se han encontrado los

efectos adversos que tienen sobre la salud bucal de los pacientes con epilepsia. El

efecto secundario mas comuan de los farmacos antiepilépticos a nivel oral es la

hiperplasia gingival y pérdida del hueso alveolar asociado con la fenitoina. Cuando

los farmacos antiepilépticos se los utiliza a corto plazo, puede revertirse el estado

bucal, los pacientes que toman medicamentos antiepilépticos largos periodos de

tiempo, tener una buena higiene bucal puede controlar la gravedad de la GH solo

por mencionar un ejemplo .%¢

A continuacion se presenta una tabla que describe alteraciones provocadas en

boca por farmacos antiepilépticos:

FARMACO ANTIEPILEPTICO

ALTERACION PROVOCADA
EN BOCA

TRATAMIENTO

FENITOINA

Hiperplasia Gingival
Perdida de hueso

Gingivectomia, gingivoplastia,
Suplementos de vitamina C y &cido
félico de forma periddica.
Evitar pastas dentifricas irritantes.
Injerto Oseo

CARBAMAZEPINA Xerostomia Uso de clorhexidina y fluoruro
Ulceracion Educacion respecto a la higiene
Glositis oral.
Estomatitis Chequeos dentales regulares.
Caries Tratamiento Restaurador
Candidiasis
LAMOTROGINA Xerostomia Uso de clorhexidina y fluoruro
Ulceracion Educacion respecto a la higiene
Glositis oral.
gingivitis Chequeos dentales regulares.
Para la cirugia selectiva, evaluacién
Hiperplasia Gingival de laboratorio es necesario para
Puede causar supresion directa de la | evaluar el riesgo de hemorragia peri
medula Osea. y postoperatoria - incluyendo el
VALPROATO Trombocitopenia tiempo de sangrado, el nivel de

Disminucién de la agregacion
plaquetaria
Infecciones microbianas.
Hemorragias gingivales. Retraso en
la cicatrizacion.

fibrindgeno, tiempo de protrombina
tiempo de tromboplastina parcial y
el nivel de factor von Willebrand.
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FENOBARBITAL

Hiperplasia gingival
Osteopenia
Osteomalacia
Hiperactividad en nifios
Fracturas maxilofaciales (ya que
aceleran la excrecion y metabolismo
de vitamina D).

Reduccidn abierta y la fijacion
bimaxilar debe evitarse

CLONAZEPAM

Xerostomia
Hipersensibilidad gingival

Uso de clorhexidina y fluoruro.
Educacién respecto a la higiene
oral.

Chequeos dentales regulares.
Tratamiento Restaurador

Tabla 4: Complicaciones bucales ante el uso de antiepilépticos. Fuente tomada y modificada.?6:5!

Precauciones y advertencias: Su administracion debe tener cuidado en presencia

de discrasias sanguineas, enfermedad cerebral organica, enfermedad hepética y

disfuncion renal. Se debe tener precaucion si se requiere cualquier tipo de cirugia,

tratamiento dental o de emergencia por la posible prolongacion del tiempo de

coagulacion. Se recomienda, antes del tratamiento y periddicamente durante éste,

hacer determinaciones del tiempo de coagulacién, recuento sanguineo y de

plaquetas, determinaciones de la funcién hepéatica y renal.?®
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4.6 Interaccion farmacolégica de uso odontoldgico con
antiepilépticos

Se denomina interaccion farmacolégica a la accion que un farmaco ejerce sobre
otro, de modo que éste experimente un cambio cuantitativo o cualitativo en sus
efectos. En toda interaccion hay, pues, un farmaco cuya accion es modificada y
otro u otros que actlian como precipitantes o desencadenantes de la interaccion.
Dadas las dificultades para establecer el riesgo real de que se desarrolle una
interaccion determinada, es necesario identificar, en la medida de lo posible las
situaciones en las que este riesgo es mayor. Para ellos puede ser util seguir lo
siguiente:
» Conocer las caracteristicas de los farmacos que con mas frecuencia
producen interaccion en especial los que mas se utilizan.
» Tener cuidado especial con las interacciones que dan origen a situaciones
mas graves.
» Considerar siempre la situacion de aquellos érganos cuya enfermedad
puede originar una interaccion (insuficiencia renal, hepatica, etc.).
» Considerar la posibilidad de una interaccion cuando la respuesta del
paciente no es la esperada (efecto toxico y falta de respuesta).
» Medir los niveles del farmaco cuando se sospeche interaccion y la

concentracion del farmaco objeto se pueda determinar (antiepilépticos ).5!

Los pacientes epilépticos suelen mantenerse con farmacos anticonvulsivos para

reprimir los ataques.?®
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ANALGESICOS

ANTIBIOTICOS

AINES

OPIOIDES

Aspirina
Ibuprofeno
Diclofenaco

Destropropoxifeno

Tramadol

Eritromicina

Claritromicina

Bencilpenicilina

Metronidazol

ANESTESICOS

Valproato
Fenitoina

Fenitoina
Carbamazepina
Fenobarbital

Fenitoina

Carbamazepina

Carbamazepina
Fenitoina

FAE en general

Carbamazepina
Fenitoina
Fenobarbital

Barbituricos
Benzodiacepinas

Puede
incrementar los
niveles
plasméticos de
VPAy
Fenitoina

Puede exacerbar
problemas de
sangrado

Pueden inhibir
el metabolismo
de esos FAE

Aumenta el
efecto de la
Carbamazepina

Potente
inhibidor del
metabolismo de
la
carbamazepina.

Incrementa la
concentracion
plasmatica y
puede producir
toxicidad.

Es mas probable
que cause
convulsiones
que las
penicilinas
sintéticas.

Puede inhibir el
metabolismo de
laCBZ.
LaCBZ FTY
FB ,pueden
disminuir los
niveles
plasmaticos del
Metronidazol
rara vez
producen
convulsiones

Incrementa el
efecto
depresivo.
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ANTAGONISTAS
DE Flumazenil
BENZODIAZEPINAS

Ketoconazol

Miconazol

ANTIFUNGICOS
Fluconazol

Benzodiacepinas

Benzodiacepinas

Fenitoina

Aumenta el
metabolismo de
la
Benzodiacepina,
disminuye la
concentracion
plasmatico y el
paciente puede
convulsionar

Aumenta el
metabolismo de
CBZ,disminuye
la concentracion
plasmatico y el
paciente puede
convulsionar.

Reduce la
efectividad de
estos
antifungicos, y
también pueden
incrementar la
concentracion
plasmatica de la
fenitoina.

Tabla 5: Interacciones medicamentosas de uso odontoldgico con farmacos antiepilépticos y su reaccion. 5!

4.6.1 Anestesia local.

La anestesia local interrumpe temporalmente los impulsos nerviosos
insensibilizando la zona en que se hara la intervencion. Se puede lograr a través
de cremas, aerosol, gotero o bien administrando el anestésico a través de la piel,
por medio de una pequefia y fija aguja. En pequefias dosis los anestésicos locales
suelen reducir el flujo sanguineo cerebral, el metabolismo y la actividad eléctrica
del cerebro, y actian como anticonvulsivos, sedantes y analgésicos, mientras que
en dosis altas actuardn como farmacos proconvulsivos. Algunos autores indican
que los anestésicos locales administrados en dosis terapéuticas, no interactian

con el estandar de los farmacos antiepilépticos; sin embargo, en el caso de una
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sobredosis de anestesia local critica, se pueden observar condiciones clinicas

como convulsiones tonico-clénicas.>°
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CONCLUSIONES

Durante la investigacion bibliografica de este trabajo reconocimos y enfrentamos
diversas situaciones de alarma ante el desconocimiento del manejo de pacientes
con epilepsia en el consultorio odontolégico. Uno de nuestros objetivos fue
concientizar y promover la educaciéon para la salud acerca de la epilepsia. Las
crisis convulsivas en adultos e incluso niflos pueden presentarse de manera
involuntaria en areas publicas como un aula de clases, en la via publica y por
supuesto en el consultorio odontoldgico. El conocimiento del tema de la epilepsia
es de importancia dado que es una enfermedad que impacta en la calidad de vida
del paciente inclusive podria convertirse en una emergencia neurolégica o de
peligro de muerte. La etiologia de la epilepsia ha sido ampliamente estudiada, se
han identificado alteraciones genéticas muy especificas que producen cuadros
sindrémicos diversos, desencadenados por factores ambientales, traumaticos,
alteraciones cerebrales y/o enfermedades infecciosas. El profesional de la salud
en especifico el odontélogo debe conocer el manejo del paciente con crisis
convulsivas, asi como lo farmacos que toma para el control de la enfermedad. Es
necesario también que se tomen en cuenta los factores que pueden desencadenar
esta crisis durante la consulta, en el entendido que los estimulos visuales,
auditivos y el estrés son posibles desencadenantes. El concientizar al odont6logo
en el manejo de pacientes epilépticos contribuye a que desarrolle competencias
dirigidas a tratar enfermedades orales determinadas por su condicién sistémica,
ayudar a preservar la salud bucal, brindar confianza, empatia, solidaridad en un
ambiente amigable que permita que el paciente se mantenga controlado lo mas
posible para prevenir una convulsion. Recordemos que son pacientes que viven
con mucho estrés de manera permanente, muchas veces aislados de la sociedad,
con miedo, ansiedad y desafortunadamente lidiando con incomprension e incluso
discriminacion social. La responsabilidad ética con los pacientes en general y en
este caso con las personas que padecen este tipo de enfermedades obliga y exige
al odontélogo de practica general a prepararse para la atencion integral de

aguéllos pacientes que lo requieran con un sentido humanista, profesional y
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genuino que garantice el control y prevencién de complicaciones convulsivas en

los pacientes que padecen epilepsia.
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