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PUNTOS CLAVE

La edad mas avanzada, el alcoholismo, los antece-
dentes familiares, la gravedad creciente de la lesion y
la aparicion de crisis convulsivas precoces inmediata-
mente después de la lesion aumentan el riesgo de
padecer crisis convulsivas postraumaticas tardias.
Las crisis convulsivas de inicio tardio tienen mas posi-
bilidades de reaparecer.

- El levetiracetam es tan eficaz como la fenitoina para
tratar y prevenir las crisis convulsivas en pacientes
ingresados en la unidad de cuidados intensivos des-
pués de una LCA.

- Los antiepilépticos administrados inmediatamente
después de una LCA reducen la incidencia de crisis
convulsivas solo en la primera semana.

- Los antiepilépticos administrados poco después de
una LCA no disminuyen la morbimortalidad a largo
plazo ni las crisis convulsivas tardias.

- Los antiepilépticos tienen consecuencias negativas en
las tareas motoras.

- La exposicion precoz a los glucocorticoides puede
aumentar las crisis convulsivas.

- Es posible que el metilfenidato no aumente el riesgo
de crisis convulsivas.

- El midazolam intramuscular puede ser eficaz para su-
primir las crisis convulsivas agudas.

- Lafenitoina no reduce las crisis convulsivas precoces
ni tardias en ninos y adolescentes después de una
LCA.

- La extirpacion quirurgica puede disminuir las crisis
convulsivas si se localiza el foco donde se originan.

INTRODUCCION

El Brain Injury Special Interest Group de la American Aca-
demy of Physical Medicine and Rehabilitation (1998) ha
sefialado que se producen aproximadamente 422.000
casos de traumatismos craneoencefélicos (TCE) en los
Estados Unidos todos los afos (Kalsbeek y cols., 1980).
De todos los pacientes con TCE hospitalizados, se calcula
que el 5% al 7% presenta crisis convulsivas postraumati-
cas (CCPT). La cifra aumenta al 11% en los pacientes con
TCE no penetrante grave y hasta el 35% al 50% en los
pacientes con TCE penetrante (Yablon, 1993).

El mismo grupo comunico que las crisis convulsivas
se pueden asociar a lesiones accidentales, efectos psico-
l6gicos, retirada del permiso de conducir y reduccion de
la capacidad de trabajar (Brain Injury SIG 1998). Ademas,
hay cierta base teorica para pensar que la prevencion de
las crisis precoces recurrentes evita la aparicion de epi-
lepsia cronica (Yablon 1993), lo que, a su vez, ha fomen-
tado el uso generalizado de tratamiento antiepiléptico pro-
filactico en los pacientes considerados con mayor riesgo
de padecer CCPT, aunque tal tratamiento puede tener
consecuencias negativas en forma de efectos adversos
cognitivos.

1. CLASIFICACION DE LAS CRISIS
CONVULSIVAS Y LA EPILEPSIA
POSTRAUMATICAS

Las crisis convulsivas postraumaticas se han definido en
el Parametro practico sobre el tratamiento con antiepilép-
ticos de las crisis convulsivas postraumaticas por el Brain
Injury Special Interest Group de la American Academy of
Physical Medicine and Rehabilitation (véase la tabla si-
guiente).

Tabla 1. Definiciones de las crisis convulsivas postraumaticas (1998)

Crisis convulsiva

Episodios clinicos aislados que reflejan una disfuncion
fisiologica temporal del encéfalo caracterizada por
una descarga excesiva e hipersincronica de neuronas
corticales.

Crisis convulsiva postraumatica

Episodio convulsivo inicial o recurrente no atribuible a
otra causa evidente después de un TCE penetrante o
no penetrante. Se prefiere el término crisis convulsiva
postraumatica al de epilepsia postraumatica porque
el primero abarca los episodios individuales y
recurrentes.

Crisis convulsiva postraumatica inmediata
Crisis convulsiva por TCE que se produce en las
primeras 24 horas después de la lesion

Crisis convulsiva postraumatica precoz
Crisis convulsiva por TCE que se produce en la
primera semana después de la lesion.

Crisis convulsiva postraumatica tardia
Crisis convulsiva por TCE que se produce
transcurrida la primera semana desde la lesion.

Epilepsia postraumatica

Trastorno caracterizado por episodios convulsivos
tardios recurrentes no atribuibles a otra causa
evidente en pacientes después de un TCE. Aunque
el término epilepsia postraumatica habitualmente ha
designado crisis individuales o multiples, incluidas las
crisis precoces, el término se debe reservar para las
CCPT tardias recurrentes.

Crisis no epilépticas

Acontecimientos conductuales episodicos que
superficialmente se parecen a crisis epilépticas, pero
sin actividad paroxistica en el encéfalo.

Profilaxis con antiepilépticos

En el contexto de las CCPT, tratamiento con
antiepilépticos administrado para prevenir las crisis en
pacientes que no las manifiestan.

Epilepsia
Trastorno caracterizado por crisis convulsivas no
provocadas recurrentes.

Parametros de la practica

Resultados, en forma de una o mas recomendaciones
especificas, de un analisis cientifico de un problema
clinico especifico.
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2. INCIDENCIA DE LAS CRISIS
CONVULSIVAS
POSTRAUMATICAS

Los traumatismos craneoencefalicos son responsables del
20% de la epilepsia sintomatica en la poblacion general y
del 5% de todos los casos de epilepsia (Yablon y Dostrow,
2001; Hauser y cols., 1991). En las personas jovenes, el
TCE es la causa principal de epilepsia (Annegers, 1996).

Yablon y Dostrow (2001) también observaron que la
incidencia global de crisis convulsivas tardias después de
un TCE no penetrante en pacientes hospitalizados era del
4%-7% (Annegers y cols., 1980; Jennett, 1975). Sin em-
bargo, la incidencia de CCPT es mucho mayor en las
unidades de rehabilitacion (hasta el 17%), lo cual se
piensa que es un reflejo de la mayor gravedad de la lesion
y del mayor numero de factores de riesgo en esta pobla-
cion (Bontke y cols., 1993; Armstrong y cols., 1990; Cohen
y Groswasser, 1991; Kalisky y cols., 1985; Ng y cols.,
2004; Sazbon y Groswasser, 1990). Los nifios con TCE no
penetrante tiene menos probabilidades de sufrir una crisis
convulsiva postraumatica (Annegers y cols., 1980; Hahn y
cols., 1988; Kollevol, 1979; Asikainen y cols., 1999). En
cambio, los pacientes con TCE penetrante tienen una in-
cidencia mucho mayor (de hasta el 35%-50%) de crisis
postraumaticas (Ascroft, 1941; Caveness y LISS, 1961;
Caveness y cols., 1979; Salazar y cols., 1985; Yablon y
Dostrow, 2001).

3. FACTORES DE RIESGO DE LAS
CRISIS CONVULSIVAS
POSTRAUMATICAS

El Brain Injury Special Interest Group de la American Aca-
demy of Physical Medicine and Rehabilitation (1998) ha
sefalado que el riesgo de epilepsia es maximo en los dos
primeros anos después de un traumatismo cerebral (Ya-
blon, 1993; Dikmen y cols., 1991). Hay varias caracteristi-
cas de los pacientes y de la lesion que aumentan las pro-
babilidades de experimentar CCPT, a saber, una puntuacion
<10 en la Escala del coma de Glasgow, contusiones corti-
cales, fracturas craneales deprimidas, hematomas epidu-
rales, hematomas intracerebrales, heridas con penetracion
dural, una crisis convulsiva en la primera semana después
de la lesion, un coma prolongado y una duracion prolon-
gada de la amnesia postraumatica (Yablon 1993; Dikmen
y cols. 1991; Brain Injury SIG of AAPM&R 1998).

Se ha descrito que el 20% de los adultos tienen crisis
convulsivas espontaneas en los dos afos siguientes a un
TCE con lesiéon penetrante del encéfalo, hematoma intra-
craneal, contusion cortical, fractura de craneo deprimida o
una crisis convulsiva inmediatamente después del co-
mienzo del TCE (Temkin y cols., 2001). Para poner esto en
perspectiva, Temkin (2001) sefialé que esta incidencia es
mas de 200 veces mayor que la observada en las perso-
nas sin lesion cerebral. Aunque el riesgo de sufrir crisis

convulsivas postraumaticas es maximo en los meses si-
guientes a la lesion (Temkin 2001), el riesgo sigue siendo
elevado en los pacientes con lesiones moderadas durante
un periodo de hasta 5 afos, mientras que el personal mi-
litar que sufre lesiones cerebrales penetrantes graves por
misiles muestra un riesgo elevado durante mas de 15 anos
después de la lesion (Weiss y cols., 1983; Feeney y
Walker, 1979; Annegers y cols., 1998; Salazar y cols.,
1985; Caveness, 1963; Caveness y cols., 1979).

3.1. Identificacion del paciente de “alto riesgo”

Es importante identificar a los pacientes con alto riesgo de
experimentar crisis convulsivas postraumaticas (CCPT) por-
que estos pacientes se benefician considerablemente de
su prevencion o de la evitacion de su posible reaparicion.
Yablon y Dostrow (2001) propusieron utilizar los métodos
que evaluan las caracteristicas clinicas del paciente, la le-
sion y la informacion obtenida de los estudios de neuroima-
gen y electrofisiologicos para identificar a estos pacientes
de alto riesgo. Ademas, Yablon y Dostrow (2001) han iden-
tificado algunos factores de riesgo fundamentales que pue-
den ayudar a descubrir a estos pacientes (Tabla 2).

Tabla 2. Estudios de los factores de riesgo de las crisis convulsivas
postraumaticas tardias (Yablon y Dostrow 2001)

Factor de riesgo | Referencia

Caracteristicas de los pacientes

(Annegers y cols., 1980; Asikainen
Edad y cols., 1999; Hahn y cols., 1988;
Kollevold, 1979)

(Evans, 1962; Heikkinen y cols., 1990;
Kollevold, 1978)

Antecedentes | (Caveness, 1963; Evans, 1962; Heikkinen

Consumo de
alcohol

familiares y cols., 1990; Hendrick y Harris, 1968)
Caracteristicas de la lesién
g;z%';”/e”tos (Ascroft, 1941: Salazar y cols., 1985:
- Walker y Yablon, 1959)
metalicos
Fractura (Jennett, 1975; Hahn y cols., 1988;
de craneo Phillips, 1954; Wiederholt y cols.,

deprimida 1989)

(Da Silva y cols., 1992; De Santis y cols.,
1992; Eide y Tysnes, 1992; Glotzner y
cols., 1983; Heikkinen y cols., 1990)

Contusiones/
lesion focales

DeﬂCIt, . (Da Silva y cols., 1992; Jennett, 1975;
neurologicos

f Salazar y cols., 1985)

ocales

Localizacion | (Da Silva y cols., 1992; Evans, 1962;
de la lesion Grafman y cols., 1992)

Penetracion (Caveness y LISS, 1961; Evans, 1962;
dural Salazar y cols., 1985)

Hemorragia (Hahn y cols., 1988; Glotzner y cols.,
intracraneal 1983)

Gravedad de | (Evans, 1962; Jennett, 1975; Salazar y

la lesiéon cols., 1985; Walker y Yablon, 1961)
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Otros

Crisis
convulsivas (Heikkinen y cols., 1990; Jennett,
postraumaticas | 1975; Salazar y cols., 1985)

precoces

Conclusiones:

Hay varias caracteristicas de los pacientes y de la enfer-
medad que aumentan las probabilidades de experimen-
tar CCPT tardias. Algunas caracteristicas importantes
de los pacientes son el aumento de la edad, el alcoho-
lismo premorbido y los antecedentes familiares. En
cuanto a las caracteristicas de la lesién, los marcadores
de mayor gravedad de la lesion, como los traumatismos
penetrantes y las fracturas craneales deprimidas, au-
mentan el riesgo de CCPT tardias. Una crisis convulsiva
que se produzca inmediatamente después de la lesion
aumenta considerablemente el riesgo de CCPT tardias.
Conforme aumenta la gravedad de la lesion cerebral,
aumenta también el periodo de riesgo de padecer CCPT
en un superviviente.

La edad mds avanzada, el alcoholismo, los antecedentes
familiares, la gravedad creciente de la lesion y la
aparicion de crisis convulsivas precoces inmediatamente
después de la lesion aumentan el riesgo de padecer
crisis convulsivas postraumaticas tardias.

4. EVOLUCION NATURAL DE LAS
CRISIS CONVULSIVAS
POSTRAUMATICAS

4.1. Inicio

Yablon y Dostrow (2001) sefalaron que en la mitad a dos
tercios de los pacientes que sufren CCPT las crisis se
inician en los 12 primeros meses y que el 75%-80% pre-
senta crisis al final del segundo afo después de la lesion
(Caveness y cols., 1979; da Silva y cols., 1992; da Silva y
cols., 1990; Pohlmann-Eden y Bruckmeir, 1997; Salazar y
cols., 1985; Walker y Yablon, 1959; Walker y Yablon,
1961). Después de 5 afios, los adultos con TCE leve ya no
tienen un incremento significativo del riesgo en compara-
cion con la poblacién general (Annegers y cols., 1998),
mientras que los pacientes con TCE moderado o grave o
TCE penetrante siguen teniendo mayor riesgo durante mas
de 5 afos después de la lesion (Annegers y cols., 1998;
da Silva y cols., 1992; Pagni, 1990; Salazary cols., 1985).

4.2. Recidiva

La recidiva de las crisis convulsivas es un factor impor-
tante en la determinacion de la discapacidad, la probabi-
lidad de empleo, la calidad de vida y el aumento de los
costes sanitarios (Baker, Nashef y van Hout, 1997; van
Hout y cols., 1997; Yablon y Dostrow, 2001). Algunos es-

tudios han descrito que después de las crisis iniciales tras
un TCE, solo la mitad de los pacientes experimenta una
recidiva (De Santis y cols., 1979; Kollevold, 1979), mien-
tras que otra cuarta parte experimenta en total solo 2-3
crisis (Kollevold, 1979).

Tabla 3. Estudios de la recidiva de las crisis convulsivas postrauma-
ticas

Autores Incidencia de recidivas

63 adultos con TCE moderado o grave
e incidencia acumulada de CCPT
tardias del 86% durante 2 afios; 52%
>4 crisis tardias, 37% >9 crisis tardias.

Haltiner y
cols. (1997)

57 pacientes con epilepsia
postraumatica (EPT) en comparacion
con 50 controles con TCE grave

de edad y sexo similares — En los
pacientes con EPT, las crisis convulsivas
desaparecieron en el 35% a lo largo

de 3 anos; el 21% tuvo >1 crisis a la
semana; los factores de riesgo eran
una frecuencia de crisis elevada, las
lesiones por misiles, los patrones de
crisis combinados, el incumplimiento de
la medicacion y el alcoholismo.

Pohlmann-
Edeny
Bruckmeir
(1997)

4.3. Resumen de la evolucién natural

La tabla siguiente presenta un resumen de la evolucion
natural del inicio y la recidiva de las crisis convulsivas
postraumaticas segun Yablon y Dostrow (2001).

Tabla 4. Resumen del inicio y la recidiva de las CCPT

Caracteristica Referencia

El 20%-30% de los pacientes con
CCPT precoces experimentan mas
tarde una crisis.

(Yablon y
Dostrow, 2001)

. - . . (Walker y
Si las crisis se inician en la primera )
. Yablon, 1961;
semana, €s mucho mas probable .
ue reaparezcan Haltiner y
a P : cols., 1997)
La frecuencia de las crisis en el
. - . . (Salazary
primer afio después de la lesion
) - cols., 1985)
predice las futuras recidivas.
Las CCPT persistentes son mas
frecuentes en las crisis parciales (Salazary
y menos frecuentes en las crisis cols., 1985)

generalizadas.

Se piensa que las CCPT inmediatas (Jennett, 1975;

- . - McCrory y

no entranan riesgo de recidiva. cols., 1997)
(Haltiner y

Algunos pacientes experimentan cols., 1997; Ng

frecuentes recidivas de las y cols., 2004;

crisis, aparentemente resistentes Pohlmann-

al tratamiento anticonvulsivo Edeny

convencional. Bruckmeir,
1997)




CRISIS CONVULSIVAS POSTRAUMATICAS | 7

Caracteristica Referencia

(Marks y cols.,

Algunos pacientes se benefician de | 1995; Diaz-
la intervencion quirdrgica. Arrastia y
cols., 2000)

Conclusiones

Las crisis convulsivas que se producen mas de una se-
mana después de la lesion tienen mas posibilidades de
reaparecer.

Las crisis convulsivas de inicio tardio tienen mas
posibilidades de reaparecer.

5. CUADRO CLINICO DE LAS
CRISIS CONVULSIVAS
POSTRAUMATICAS

Wiedemayer y cols. (2002) analizaron de manera retros-
pectiva una serie consecutiva de 1.868 adultos con trau-
matismo craneal. La intensidad de la lesion cerebral fue
leve en 568 pacientes (30,4%), moderada en 681 (36,5%)
y grave en 619 (33,1%). En 109 pacientes (5,8%) se pro-
dujo una crisis epiléptica en el periodo postraumatico ini-
cial; 39 de los 109 pacientes que experimentaron una cri-
sis convulsiva postraumatica precoz sufrieron un
traumatismo craneal grave, 58, un traumatismo craneoen-
cefalico moderado y 12, un traumatismo craneal leve. Se
registraron 66 crisis precoces (60,5%) el primer dia des-
pués del traumatismo, y la incidencia disminuy6 de forma
pronunciada en los dias siguientes. La primera crisis epi-
léptica fue generalizada en 69 pacientes (63,3%) y focal
en 40 (36,7%). En el transcurso del periodo de segui-
miento, 58 pacientes (53,2%) experimentaron una se-
gunda crisis.

6. COMPLICACIONES DE LAS
CRISIS CONVULSIVAS
POSTRAUMATICAS

Las crisis convulsivas después de un TCE pueden ser por
si mismas una fuente de complicaciones y morbilidad sig-
nificativas, y se ha sefnalado que la recidiva de las crisis
es una causa importante de hospitalizacion no progra-
mada en pacientes con TCE grave (Cifu y cols., 1999). Las
posibles complicaciones son deterioro de la funcion cog-
nitiva y conductual y del estado funcional global, influencia
en la recuperacion neurolégica, estado epiléptico y la
muerte.

6.1. Funcion cognitiva y conductual

Las crisis convulsivas postraumaticas pueden originar
trastornos cognitivos y conductuales (Yablon y Dostrow,

2001). Pueden surgir problemas cognitivos durante el es-
tado interictal sin crisis activas (Aarts y cols., 1984; Al-
denkamp, 1997; Binnie y Marston, 1992). Los pacientes
con CCPT presentan alteraciones conductuales persisten-
tes y una mayor incidencia de hospitalizaciones psiquiatri-
cas, incluso en comparacion con pacientes con TCE pe-
netrante que no sufren CCPT (Swanson y cols., 1995).

6.2. Influencia en la recuperacion neurologica

Las crisis convulsivas postraumaticas pueden influir en la
recuperacion neuroloégica (Hernandez y Naritoku, 1997;
Yablon y Dostrow, 2001). Yablon y Dostrow (2001) sefala-
ron que, en modelos de roedores, se producian CCPT
breves e infrecuentes poco después del dafo cerebral
que no parecian afectar a la recuperacion funcional. Sin
embargo, las crisis mas graves y generalizadas que se
producen en los 6 primeros dias después de la lesion
cerebral causan alteraciones permanentes de la recupe-
racion funcional, mientras que las mismas crisis que sur-
gen después del sexto dia no modifican la recuperacion
somatosensitiva (Hernandez y Naritoku 1997).

6.3. Estado funcional

Las CCPT recurrentes pueden tener una repercusion ne-
gativa en el estado funcional después de un TCE, un
efecto adverso independiente de la gravedad de la lesion
(Barlow y cols., 2000; Schwab y cols., 1993). En el caso
de los traumatismos craneoencefalicos penetrantes, se ha
descrito que las crisis convulsivas postraumaticas son un
factor importante e independiente que afecta a la situacion
laboral y al rendimiento cognitivo (Schwab y cols. 1993).
Sin embargo, en el caso del TCE no penetrante, esta
menos clara la repercusion de las CCPT en el pronostico
funcional y la cognicion (Armstrong y cols., 1990; Asikai-
nen y cols., 1999). Haltiner y cols. (1997) no observaron
diferencias significativas al cabo de un afio como conse-
cuencia de CCPT tardias en el rendimiento neuropsicolo-
gico y el funcionamiento psicosocial tras ajustar respecto
a la gravedad de la lesion. Asikainen y cols. (1999) com-
probaron que los pacientes con CCPT tenian puntuacio-
nes peores en la Escala de resultados de Glasgow, pero
que no habia diferencias significativas en la situacion la-
boral en relacion con la presencia de CCPT.

6.4. Estado epiléptico

El estado epiléptico se puede definir como mas de 30
minutos de actividad convulsiva continua (Yablon y Dos-
trow, 2001) o dos 0 mas crisis convulsivas secuenciales
sin recuperacion completa del conocimiento entre las cri-
sis (Yablon, 1993). Se considera que el estado epiléptico
es la mas grave de las complicaciones de las CCPT, y
realmente puede causar un dano neurologico adicional.
Por fortuna, el estado epiléptico clinicamente evidente es
una complicacion infrecuente de las CCPT (Kollevold,
1979).
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6.5. Mortalidad

Yablon y Dostrow (2001) sefialaron que la mortalidad de
los pacientes con CCPT sigue siendo sistematicamente
elevada (Corkin y cols., 1984; Walker y Erculei, 1970;
Walker y Blumer, 1989). Sin embargo, no esta clara la
contribucion de las CCPT al aumento de la mortalidad, y
algunos estudios han indicado que las muertes en pacien-
tes con TCE penetrantes y CCPT se deben a complicacio-
nes de la lesion real y no a las crisis convulsivas (Rish y
Caveness, 1973; Rish y cols., 1983).

Yablon y Dostrow (2001) comunicaron que las compli-
caciones relacionadas con crisis postraumaticas tardias
individuales no difieren de las observadas en cualquier
crisis convulsiva y en general entrafan un riesgo minimo.
No obstante, el riesgo de aumento de la morbimortalidad
en forma de empeoramiento del prondstico cognitivo y
funcional se asocia a un incremento de la frecuencia y la
gravedad de las crisis convulsivas.

7. TRATAMIENTO DE LAS CRISIS
CONVULSIVAS POSTRAUMATICAS

Schierhout y Roberts (2001) sefalaron que una crisis con-
vulsiva que se produce poco después de un traumatismo
craneal puede causar un dafno cerebral secundario como
consecuencia del aumento de las necesidades metabdli-
cas del cerebro poco después de la lesién, el incremento
de la presion intracraneal y la excesiva liberacion de neu-
rotransmisores, lo que ocasiona un dafio cerebral adicio-
nal. Por este motivo, el objetivo terapéutico principal en el
uso de antiepilépticos ha sido la prevencion de las crisis
precoces en un intento de reducir al minimo el dafio cere-
bral después de la lesion.

Se ha demostrado que algunos antiepilépticos tienen
propiedades neuroprotectoras en estudios con animales.
Por ejemplo, tras una hipoxia, la fenitoina redujo el dafo
neuronal en ratas neonatales (Vartanian y cols., 1996) y en

Estudios especificos

Tabla 5. Prevencion o profilaxis de las crisis convulsivas

cultivos de células de hipocampo de rata (Tasker y cols.,
1992). Los datos experimentales indican que los efectos
neuroprotectores de la fenitoina guardan relacion con un
bloqueo de los canales de sodio dependientes del voltaje
durante la hipoxia (Tasker y cols. 1992; Vartanian y cols.
1996), lo que cabe esperar que disminuya la propagacion
de la neurotoxicidad inducida por el calcio después de
una lesion cerebral hipoxica. Como sefalaron Schierhout
y Roberts (2001), esto da a entender que los antiepilépti-
cos poseen propiedades beneficiosas que son indepen-
dientes de su actividad anticonvulsiva propuesta.

En cambio, se ha demostrado que los antiepilépticos
tienen efectos toxicos en pacientes estables; el mas fre-
cuente de los efectos adversos es el deterioro de la fun-
cion mental y motora, aunque también se han comunicado
efectos adversos graves, como muertes resultantes de
reacciones hematolégicas (Reynolds y cols., 1998). Schier-
hout y Roberts (2001) sefialaron que la respuesta del ce-
rebro lesionado puede ser tal que provoque efectos toxi-
c0s mas pronunciados y retrase la recuperacion
neurolégica.

7.1. Prevencion o profilaxis de las crisis convulsivas

Inicialmente, ensayos clinicos retrospectivos y no aleatori-
zados con seres humanos mostraron resultados favorables
en lo que respecta a la eficacia de la profilaxis con anti-
epilépticos (Caveness y cols., 1979; Heikkinen y cols.,
1990; Kollevold, 1978; Murri y cols., 1992; Murri y cols.,
1980; Price, 1980; Rish y Caveness, 1973; Servit y Musil,
1981; Wohns y Wyler, 1979; Young y cols., 1979). Sin em-
bargo, en investigaciones prospectivas de la profilaxis pro-
longada de las CCPT tardias se han obtenido resultados
menos impresionantes (Glotzner y cols., 1983; Manaka,
1992; McQueen y cols., 1983; Pechadre y cols., 1991;
Temkin y cols., 1990; Temkin y cols., 1999; Temkin y cols.,
1991; Young y cols., 1983b; Young y cols., 1983a; Formi-
sano y cols., 2007; Young y cols., 1983b).

Autor / Aio / Pais / Disefio
del estudio / Puntuacion
de PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Szaflarski y cols.

N = 34 Se selecciono para el siguiente estudio
a pacientes con TCE moderado a grave que
permanecieron en el hospital >24 horas y

se les asignd aleatoriamente a un grupo de
levetiracetam (LEV) o un grupo de fenitoina
(PHT). Los pacientes del grupo de PHT

(2010) recibieron 20 mg/kg IV (méximo de 20.000 mg)
Estados Unidos durante 60 minutos. La dosis de mantenimiento
ECA fue de 5 mg/kg al dia IV cada 12 horas. Los
PEDro = 8 pacientes del grupo de LEV comenzaron con
D&B = 25 20 mg/kg IV (redondeado a los 250 mg mas

proximos) durante 60 minutos y luego iniciaron
una dosis de mantenimiento (1.000 mg IV
cada 12 horas durante 15 minutos). La dosis
terapéutica fue de 1.500 mg/12 horas. Se
vigilaron y evaluaron GCS, GOS, PCI y DRS.

La duracion del tratamiento en el grupo de PHT
fue de 3a 7 diasy en el grupo de LEV, de 7
dias. En el momento del alta y después del alta
no hubo diferencias en GOS. Tampoco hubo
diferencias en la PIC, el ictus, la hipotension,
las arritmias, etc. entre los dos grupos. Los
pacientes del grupo de LEV experimentaron un
empeoramiento de su estado neurolégico con
menos frecuencia que los del grupo de PHT
(p=0,024). Los pacientes del grupo de PHT
tuvieron anemia con menos frecuencia que los
del grupo de LEV (p=0,076). Las puntuaciones
de DRS fueron menores en el grupo de LEV

a los 3y 6 meses del alta. La puntuacion de

la escala GOS-E también fue superior a los 6
meses de la intervencion.
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Autor / Ao / Pais / Diseio
del estudio / Puntuacion
de PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Formisano y cols.
(2007)
Italia/EE.UU.
Antes y después
D&B = 11

N =137 Se estudiaron dos grupos, uno
de manera retrospectiva (n=55) y otro de
forma prospectiva (n=83). Los pacientes
recibieron antiepilépticos para tratar las
crisis convulsivas antes o después de que
comenzasen.

En el estudio retrospectivo, la incidencia de
EPT fue menor en el grupo no tratado; el
intervalo entre el TCE vy el inicio de las crisis
fue variable. En el estudio prospectivo, la
incidencia de EPT tardia fue mayor en los
pacientes tratados con un antiepiléptico que
en los no tratados (p=0,004). Los sujetos

no tratados con un antiepiléptico (n=13)

no presentaron crisis convulsivas. De los
tratados con medicacion (n=69), solo 30
mostraron anomalias epilépticas en los EEG.
No se obtuvieron pruebas que apoyen el uso
de antiepilépticos a largo plazo.

Dikmen y cols.
(1991)

Estados Unidos
ECA

PEDro = 6

D&B = 24

N = 244 Se aleatoriz6 a pacientes que
cumplian al menos uno de los requisitos
siguientes: GCS =10 en las 24 horas
siguientes a la lesion, signos de contusion
cortical en la tomografia computarizada,
fractura de craneo deprimida, hemorragia
subdural/epidural/intracerebral, herida cerebral
penetrante y crisis convulsiva en las 24
siguientes a la lesion para recibir fenitoina o
placebo durante 1 afo a partir de las primeras
24 horas después de la lesion. La dosis

inicial fue de 20 mg/kg por via intravenosa.
Las concentraciones séricas de fenitoina

se mantuvieron en 3-6 umol/l. Para evaluar
los resultados se us6 una serie amplia de
mediciones neuropsicoldgicas y psicosociales
al cabo de 1, 12y 24 meses de la lesion, a
saber, Bateria de pruebas neuropsicologicas
de Haltead-Reotan, Escala de la memoria

de Wechsler, Trazos A/B y prueba de Stroop
partes 1y 2, Lista de comprobacion de
sintomas, Escala de ajuste de Katz y Perfil de
repercusion de la enfermedad.

En los pacientes con lesién grave (GCS

<9), la fenitoina alter¢ significativamente el
rendimiento neuropsicologico al cabo de 1
mes, segun demostro la prueba de la suma
de rangos global (p<0,05). No se observaron
diferencias significativas en el rendimiento
neuropsicologico entre los grupos en los
pacientes con lesion moderada (GCS =9)
después de 1 mes o en cualquier grupo de
intensidad al cabo de 1 afio. Los pacientes
que dejaron de recibir fenitoina después de
1 a 2 afos mejoraron mas que los pacientes
correspondientes tratados con placebo

en varias mediciones. Las variaciones de
las mediciones neuropsicologicas 12 a

24 meses después de la lesion revelaron
que la fenitoina tenia efectos cognitivos
generalizados negativos, en comparacion
con placebo, en la mayoria de las
mediciones, segun demostro la prueba de la
suma de rangos global (p<0,05).

Dikmen y cols.
(2000)

Estados Unidos
ECA

PEDro = 8

D&B = 25

N =279 Se asigno aleatoriamente a
pacientes consecutivos con TCE, ingresados
en las 24 horas siguientes a la lesion, y
riesgo de crisis convulsivas postraumaticas
a uno de tres grupos: 1) acido valproico
(VPA) durante 1 mes seguido de 5 meses
con placebo 2) acido valproico durante 6
meses o 3) fenitoina (PHT) durante 1 semana
seguida de placebo hasta 6 meses después
de la lesion.

Hubo una tendencia a una tasa de
mortalidad mayor en los grupos de valproato
que en el grupo de fenitoina (p=0,07). No
se observaron diferencias significativas al
cabo de 1, 6 0 12 meses en las mediciones
compuestas, basadas en todas las
mediciones neuropsicologicas o solo en las
mediciones cognitivas. El ajuste respecto

a los factores de confusion diferenciales

no modifico la falta de significacion de los
resultados. Ninguna medicién individual
mostro una diferencia significativa entre

los grupos de tratamiento 1, 6 0 12 meses
después de la lesion.

Glotznery cols.
(1983)
Alemania

ECA

Sin puntuacién
[aleman]

N =139 Se aleatoriz6 a pacientes con
traumatismo craneal mayores de 15 afios
para recibir carbamazepina a partir del dia 1
después del accidente durante 1,5-2 anos o
un placebo. Se uso fenitoina en caso de no
tolerarse la carbamazepina.

Los pacientes tratados con carbamazepina
experimentaron una disminucion significativa
de las crisis convulsivas postraumaticas en
comparacion con placebo (p<0,05). Esta
diferencia alcanz6 significacion en las crisis
precoces (en la primera semana) y en el
periodo de seguimiento en total, pero no en
las crisis tardias.
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Autor / Ao / Pais / Diseio

tratamiento empezando 4 semanas después
de la lesion craneal y continuando durante
2 anos. Se suspendid gradualmente la
medicacion de los pacientes a lo largo

del tercer afno. El seguimiento se mantuvo
durante 5 afos.

del estudio / Puntuacién Métodos Resultado
de PEDro y D&B

N =126 Se aleatoriz6 a pacientes con

traumatismo craneal grave (7-88 afnos

de edad) que presentaban alteracion de

la consciencia, liquido cefalorraquideo

sanguinolento, signos neurolodgicos

focales, fracturas deprimidas o fractura Después de 5 afios de seguimiento, no
l\/lan,aka(1992) basal, tomografia computarizada anormal, hubo diferencias en la incidencia de crisis
‘é%rfn desgarros de la duramadre, convulsion convulsivas tardias entre los pacientes con
PEDro = 3 precoz o fractura lineal para recibir traumatismo craneal grave en el grupo de
D&B = 10 fenobarbital (10-25 pg/ml) o ningun fenobarbital (16%) o el grupo no tratado

(11%).

McQueen y cols.

(1983)
ECA
PEDro =7
D&B = 20

N =164 Se aleatorizd para recibir fenitoina
durante 1 afio 0 un placebo a pacientes
con traumatismo craneal (5-65 afios de
edad) ingresados <8 a >30 dias después
de la LCA cuya lesion se complico por al
menos uno de lo siguiente: penetracion en la
duramadre, hematoma intracraneal, fractura
craneal deprimida, déficit neurolégico
persistente o amnesia postraumatica (APT)
>24 horas. Se excluy6 a los pacientes con
crisis convulsivas precoces.

No hubo diferencias evidentes entre los
grupos en la incidencia de crisis convulsivas
postraumaticas durante un periodo de

hasta 24 meses después de la lesion; seis
pacientes del grupo de fenitoina y cinco del
grupo de placebo experimentaron epilepsia
postraumatica en el plazo de un afio. Otros
cuatro pacientes sufrieron crisis convulsivas
entre 1y 2 anos después de la lesion.

Pechadre y cols.
(1991)

ECA

PEDro = 3

D&B = 14 [francés]

N = 86 Se aleatoriz6 a pacientes con
traumatismo craneal (3-60 afios de edad)
para recibir fenitoina (durante 3 meses

0 un afio) o un placebo. El tratamiento
con fenitoina se inici6 en las 24 primeras
horas después de la lesion cerebral. El
seguimiento durd 2 anos.

Después de un seguimiento de 2 afnos

se observo una diferencia significativa
(p<0,001) en la incidencia de CCPT tardias
entre los grupos; los pacientes tratados
mostraron una incidencia de solo el 6%, en
comparaciéon con el 42% en el grupo no
tratado.

Smith, Jr. y cols.

(1994)
ECA
PEDro = 6
D&B =22

N = 82 Pacientes con LCA tratados
previamente con fenitoina (n=40) o
carbamazepina (n=42) después de su lesion
craneal y mantenidos de forma continua

con su antiepiléptico durante al menos 6
meses antes de este estudio fueron objeto
de una asignacion aleatoria para proseguir
con su tratamiento antiepiléptico o cambiar
a un placebo durante 4 semanas. Se utilizd
una serie de pruebas neuropsicoldgicas
durante un periodo basal de 4 semanas (se
prosiguio el tratamiento con dosis estables
del antiepiléptico del paciente), al final de
un periodo de 4 o 5 semanas de tratamiento
continuo con el medicamento o el placebo,
y después de 4 semanas sin recibir
medicacion.

No se observaron diferencias significativas
entre los pacientes en los grupos de
medicacion y de placebo con ninguno de los
medicamentos (fenitoina o carbamazepina)
en ninguno de los criterios de valoracion al
final de la fase con placebo. Los pacientes
de ambos grupos de medicacion (fenitoina
y carbamazepina) experimentaron mejorias
significativas (p<0,01) en varias mediciones
del rendimiento motor y en velocidad tras la
interrupcion del tratamiento antiepiléptico.
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Autor / Ao / Pais / Diseio
del estudio / Puntuacion
de PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Temkin y cols. (1990)
Estados Unidos

ECA
PEDro = 6
D&B = 24

N = 404 Se aleatoriz6 para recibir fenitoina
(n=208) o un placebo (n=196) a pacientes
con LCA que cumplian al menos uno de

los criterios siguientes: contusion cortical
visible en una tomografia computarizada,
hematoma subdural, epidural o
intracerebral, fractura de craneo deprimida,
herida craneal penetrante, crisis convulsivas
en las 24 horas siguientes a la lesion o GCS
<10. El tratamiento se inicié en un plazo de
24 horas después de la lesion cerebral y se
mantuvo durante 1 ano, con un seguimiento
de 2 anos. La dosis inicial fue de 20 mg/
kg por via intravenosa en las 24 horas
siguientes a la lesion. Las concentraciones
séricas de fenitoina se mantuvieron en 3-6
umol/l. Se compard entre los grupos la
incidencia de crisis convulsivas precoces
(surgidas en el plazo de 1 semana) o
tardias (> 8 dias después de la dosis inicial
de medicacion).

Durante la primera semana de tratamiento
se produjo una disminucion significativa del
numero de crisis convulsivas en el grupo de
fenitoina, en comparaciéon con el grupo de
placebo (3,6% frente al 14,2%, p<0,001).
Entre el dia 8 y el final del primer afio y en
el seguimiento de 2 afos no se observaron
diferencias significativas en la incidencia de
crisis convulsivas entre los grupos (p>0,2
para cada comparacion). Esta falta de efecto
tardio no puede atribuirse a la mortalidad
diferencial, las bajas concentraciones de
fenitoina o los tratamientos de algunas crisis
precoces en los pacientes asignados al
grupo de placebo.

Temkin y cols. (1999)
Estados Unidos

ECA
PEDro =7
D&B = 23

N = 379 Se asigno¢ inicialmente de forma
aleatoria a los pacientes a uno de tres
grupos: fenitoina durante 1 semana seguida
de un placebo hasta 6 meses después de
la lesion, valproato durante 1 mes seguido
del placebo durante 5 meses o valproato
durante 6 meses. Se hizo un seguimiento
de 283 pacientes durante 2 afios. Durante
este periodo se registraron la incidencia de
crisis convulsivas tardias (>7 dias después
de la lesion) y las tasas de mortalidad.

Las tasas de crisis precoces fueron bajas

y no significativamente diferentes al usar
valproato o fenitoina (1,5% en el grupo

de fenitoina y 4,5% en los grupos de
valproato combinados, p=0,14). Las tasas

de crisis convulsivas tardias no difirieron
significativamente entre los grupos (15%

en el grupo de fenitoina durante 1 semana,
16% en el grupo de valproato durante 1 mes
y 24% en el grupo de valproato durante 6
meses, p=0,19). Las tasas de mortalidad no
fueron significativamente diferentes entre los
grupos, pero hubo una tendencia a mayores
tasas en los grupos de valproato (7,2% en los
grupos de fenitoina y 13,4% en los grupos de
valproato combinados, p=0,07).

Young y cols.
(1983a)
Estados Unidos
ECA

PEDro = 6

D&B =23

N = 244 Se aleatoriz6 a pacientes con lesion
cerebral grave por una herida penetrante
por misil o un traumatismo craneal cerrado
para recibir fenitoina o placebo en las
primeras 24 horas después de la lesion. Se
determino la incidencia de crisis convulsivas
precoces (en la semana siguiente a la
lesion) entre los grupos.

No hubo diferencias significativas entre los
grupos en el porcentaje de crisis convulsivas
precoces (en los 7 dias siguientes a

la lesion). Tampoco hubo diferencias
significativas en el intervalo entre la lesion y
la primera crisis entre el grupo tratado y el
grupo de placebo

Young y cols.
(1983Db)
Estados Unidos
ECA

PEDro = 6

D&B =23

N =179 Se aplico el mismo método de
aleatorizacion que el empleado por Young

y cols. [1983a]. Se aleatoriz¢ inicialmente a
214 pacientes, pero solo 179 completaron
la intervencion. Se comparé la incidencia de
crisis convulsivas tardias entre los grupos.

No hubo diferencias significativas entre los
grupos en el porcentaje de crisis tardias (>7
dias después de la lesion).
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Autor / Ao / Pais / Diseio
del estudio / Puntuacion
de PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Servit y Musil (1981)
Republica checa
Ensayo no
controlado, no
aleatorizado

D&B =8

N =167 Se distribuyd en dos grupos
similares en cuanto a gravedad y
localizacion de la lesién a pacientes con
lesion cerebral moderada a grave (duracion
de la pérdida del conocimiento >1 hora).
Se tratd al grupo de control (n=24) con
métodos convencionales, mientras que

se trato profilacticamente al otro grupo
(n=143) con fenitoina (160-240 mg/dia) y
fenobarbital (30-50 mg/dia) por via oral
durante al menos 2 afios para prevenir las
crisis convulsivas. Se comparo la incidencia
de crisis tardias entre los grupos.

La incidencia de crisis tardias fue del

25% en el grupo de control (la mayoria se
produjo durante el primer ano después

de la lesién) y del 2,1% en el grupo
tratado profilacticamente tras suspender la
medicacion (p<0,001).

Watson y cols. (2004)
Estados Unidos
Cohortes

D&B =18

N =404 Se compar6 a pacientes con

TCE grave (GCS <10) tratados con
glucocorticoides (n=125) en la semana
siguiente a la lesién con pacientes no
tratados con estos medicamentos (n=279).
Se considero6 significativo cualquier

tipo, dosis o via de administracion de
glucocorticoides. Se hizo un seguimiento de
los pacientes durante 2 afos para comparar
la aparicion de crisis convulsivas y las tasas
de mortalidad.

Los pacientes tratados con glucocorticoides
en el dia siguiente al TCE tuvieron mas
probabilidades de sufrir crisis convulsivas
tardias que los que no recibieron esta
medicacion (p=0,04). Esta exposicion precoz
a los glucocorticoides aumentd en un 74%

el riesgo de una primera crisis convulsiva.

El tratamiento con glucocorticoides >2 dias
después del TCE no se asocio a la aparicion
de una primera crisis tardia (p=0,66). El
tratamiento con glucocorticoides en el plazo
de 1 dia (p=0,28) o =2 dias (p=0,54) después
del TCE no se asociot a la aparicion de una
segunda crisis tardia. No se observaron
diferencias en la mortalidad acumulada entre
los grupos (p=0,57).

Wroblewski y cols.
(1992)

Estados Unidos
Serie de casos
D&B =13

N = 30 Participaron en esta revision
retrospectiva de historias clinicas pacientes
con lesion cerebral grave (APT >24

horas) y crisis convulsivas postraumaticas
documentadas (>7 dias después de la
lesion) que estaban recibiendo metilfenidato
para una serie de problemas cognitivos y
conductuales. Veintiocho pacientes estaban
recibiendo al mismo tiempo tratamiento
antiepiléptico (carbamazepina n=26, acido
valproico n=2). Se registraron la incidencia
de cualquier crisis, el uso de antiepilépticos
y el uso de farmacos concomitantes

(1) durante 3 meses antes del uso de
metilfenidato (basal); (2) durante el
tratamiento con metilfenidato y (3) durante
3 meses después del uso de metilfenidato
(seguimiento).

No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en las
mediciones de la incidencia de crisis
convulsivas cuando los pacientes recibieron
metilfenidato en comparacién con el periodo
sin este medicamento, pero hubo una
tendencia a una menor incidencia de crisis
durante el tratamiento con metilfenidato
(p=0,063).

Wroblewski y Joseph
(1992)

Estados Unidos
Estudio de casos
Sin puntuacion

N =10 Pacientes que habian sufrido un
TCE resultante de un accidente de trafico,
una caida o una encefalopatia anoxica
recibieron midazolam por via intramuscular
después de que otras benzodiazepinas no
consiguieran suprimir las crisis convulsivas
agudas. Se evaluaron la incidencia de las
crisis y las alteraciones del comportamiento.

Las crisis desaparecieron en todos

los pacientes minutos después de la
administracion de midazolam. El Unico efecto
secundario notificado fue una sedacion

leve o0 moderada. En los pacientes tratados
por problemas conductuales, el midazolam
alivio la agitacion y la violencia, pero no tuvo
efectos evidentes en la cognicion.

PEDro = Puntuacion de la escala de valoracién de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols., 2002).

D&B = Puntuacion de la escala de valoracion de la calidad de Downs y Black (1998)
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Tabla 6. Resumen de los ECA de prevencion o profilaxis de las crisis convulsivas

Autores/Aino

Métodos

Resultados

Szaflarski y cols.,
2010

N = 34 Pacientes ingresados en la UCI
después de una LCA. Se administraron
fenitoina o levetiracetam a los pacientes
en las 24 horas siguientes al ingreso

- Se comprobd que el levetiracetam era igual
de seguro que la fenitoina para reducir las crisis
convulsivas después de una LCA. Se observo
que el levetiracetam tenia menos efectos
secundarios y obtenia mejores resultados en la
GOS-E 3 meses después del alta.

Dikmen y cols.,
(1991)

N = 244 pacientes de alto riesgo. La
fenitoina en comparacion con placebo
durante 1 afio empezando en las 24 horas
siguientes a la lesion.

- para el rendimiento neuropsicologico al cabo
de 1 mes en pacientes con lesion grave (GCS
<9) ND para el rendimiento neuropsicologico
en pacientes con lesion moderada (GCS >9) al
cabo de 1 mes o cualquier grupo de intensidad
al cabo de 1 ano.

Dikmen y cols.,
(2000)

N =279 pacientes de alto riesgo. Valproato
durante 1 mes + placebo durante 5 meses;
valproato durante 6 meses; fenitoina durante
1 semana; + placebo durante 6 meses.

Tendencia a una mayor mortalidad con
valproato comparado con fenitoina.
Por lo demas, ND en cualquier medicion.

Glotznery cols.,
(1983)

N =139 Carbamazepina el dia 1 x 1,5-2
aflos o placebo

+ para las crisis convulsivas precoces
ND para las crisis tardias

Manaka (1992)

N =126 Fenobarbital durante 2 afos en
comparacion con ningun tratamiento, con
5 afos de seguimiento.

ND para las crisis tardias

McQueen y cols.,
(1983)

N =164 Fenitoina durante 1 ano. Exclusion
de las crisis precoces.

ND para la epilepsia postraumatica hasta 24
meses después de la lesion.

Pechadre y cols.,
(1991)

N =91 Fenitoina durante 3 meses en
comparacion con 1 afo, con 2 anos de
seguimiento.

+ para las crisis tardias

Smith, Jr. y cols.,
(1994)

N =82 Se aleatorizé a pacientes
tratados anteriormente con fenitoina o
carbamazepina para continuar con el
antiepiléptico o cambiar a placebo

+ para el rendimiento en varias mediciones
del rendimiento motor y en velocidad tras la
suspension del tratamiento antiepiléptico.

Temkin y cols.,
(1990)

N = 404 Fenitoina durante 1 afio en
comparacion con placebo, con 2 afios de
seguimiento.

+ para la disminucion de las crisis en la
primera semana ND en la incidencia de las
crisis después de la primera semana.

Temkin y cols.,
(1999)

N = 379 pacientes de alto riesgo.
Fenitoina durante 1 semana; valproato
durante 1 mes; valproato durante 6
meses. Seguimiento durante un maximo
de 2 anos

ND entre los farmacos, fenitoina y valproato

+ para las crisis precoces. ND entre los
farmacos, ambos negativos para las crisis
tardias. Tendencia a una mayor mortalidad con
valproato en comparacién con fenitoina.

Young y cols.,
(1983a)

N = 244 pacientes con lesion cerebral
grave. Fenitoina comparada con placebo
en las 24 horas siguientes a la lesion.

ND para la incidencia de crisis precoces (en
los 7 dias siguientes a la lesion)

Young y cols.,
(1983b)

N = 214 Fenitoina o placebo en las
primeras 24 horas después de la lesion.

ND para la incidencia de crisis tardias (>7 dias
después de la lesion).

ND = sin diferencia entre los grupos; + = mejoria en comparaciéon con el control; - = empeoramiento en comparacion con el control

Tabla 7. Resumen de los estudios no controlados y no aleatorizados de prevencién o profilaxis de las crisis convulsivas

Autores/Airo

Métodos

Resultados

Formisano y cols.,
(2007)

N =137 Se evalud a dos grupos de
pacientes (uno de forma retrospectiva y otro
de forma prospectiva) después de un TCE
grave. Se vigilo la actividad convulsiva en
todos los pacientes aunque no se hubiesen
prescrito antiepilépticos

Se comprobd en ambos grupos que la
EPT era menos frecuente en el grupo sin
tratamiento. En el estudio prospectivo, la
incidencia de EPT tardia fue mayor en los
pacientes tratados con antiepilépticos que
en los no tratados.
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Autores/Aino Métodos

Resultados

Watson y cols.,
(2004)
durante 2 afnos.

N = 404 Comparacion de pacientes con TCE
tratados o no con glucocorticoides en la
semana siguiente a la lesién. Seguimiento

ND en la mortalidad por las crisis
convulsivas tardias. El tratamiento

precoz (<2 dias después de la TCE) con
glucocorticoides aumento el riesgo de crisis
convulsivas.

Wroblewski y cols.,
(1989)

carbamazepina.

N = 27 Pacientes con crisis convulsivas
tardias o con alto riesgo de CCPT.
Suspendieron fenitoina, fenobarbital

o primidona y los sustituyeron por

ND en la incidencia de crisis convulsivas
entre antes y después de carbamazepina.

Wroblewski y cols.,
(1992)

cognitivos y conductuales.

N = 30 Pacientes con LCA y riesgo de
experimentar crisis convulsivas que
estaban recibiendo antiepilépticos y a los
que también se tratdé conjuntamente con
metilfenidato por una serie de problemas

Tendencia a una menor frecuencia de crisis
convulsivas con el metilfenidato.

Wroblewski y Joseph
(1992)

N =10 Pacientes con TCE tratados con
midazolam intramuscular (0,5 -20 mq) para
suprimir las crisis convulsivas agudas.

+ para la supresion de las crisis convulsivas
en los minutos siguientes a la administracion
de midazolam

ND = sin diferencia entre los grupos; + = mejoria en comparacion con el control

Discusion
Szaflarski y cols. (2010) examinaron los efectos de leveti-
racetam (LEV) o fenitoina (PHT) en pacientes (n=34) con
TCE moderado a grave. Se asigno aleatoriamente a todos
los pacientes a uno de dos grupos de LEV o PHT. Los
pacientes del grupo de PHT recibieron 20 mg/kg PE IV
(hasta un maximo de 20.000 mg) durante 60 minutos. La
dosis de mantenimiento de PHT fue de 5 mg/kg al dia IV
cada 12 horas y se administro a los pacientes en los 3-7
dias siguientes. El grupo de LEV comenzd con 20 mg/kg
IV, dosis que se redonded a los 250 mg mas proximos en
los primeros 60 minutos. A continuacion, se administré una
dosis de mantenimiento (1.000 mg IV cada 12 horas du-
rante 15 minutos), que se mantuvo durante 1-7 dias (Sza-
flarski y cols., 2010). Se utilizaron la Escala del coma de
Glasgow (GCS), la Escala de resultados de Glasgow
(GOS), la presion intracraneal (PIC) y la Escala de evalua-
cion de la discapacidad para evaluar a los grupos antes y
después del tratamiento. Los resultados indican que los
pacientes tratados con LEV tuvieron un rendimiento signi-
ficativamente mejor en DRS a los 3 meses (p=0,042) y
GOS a los 6 meses (p=0,039) de la intervencion que el
grupo de PHT. No hubo diferencias en el numero de crisis
convulsivas experimentadas por los participantes en el es-
tudio, con independencia del grupo al que fueron asigna-
dos (Szaflarski y cols., 2010).

En general, en la mayoria de los ensayos aleatorizados
y controlados publicados no se encontraron datos favora-
bles de la profilaxis de las CCPT tardias (Young y cols.,
1983a; Glotzner y cols., 1983; McQueen y cols., 1983; Te-
mkin y cols., 1990). En algunos de estos estudios, la inci-
dencia de CCPT fue realmente mayor en los pacientes tra-
tados con antiepilépticos (Young y cols. 1983b; McQueen y
cols. 1983; Temkin y cols.1990; Formisano y cols. 2007).

En contraste con las CCPT tardias, Yablon y Dostrow
(2001) comunicaron que la profilaxis con antiepilépticos
disminuye sistematicamente la incidencia de CCPT preco-
ces (Glotzner y cols. 1991; Temkin y cols. 1990; Temkin y
cols. 1999; Young y cols. 1983a). A semejanza de la ma-
yoria de los estudios sobre las CCPT tardias, no hay prue-
bas de que la profilaxis de las crisis precoces con antiepi-
lépticos reduzca la incidencia de CCPT tardias o tenga
algun efecto en la mortalidad o la discapacidad neurolo-
gica (Schierhout y Roberts 1998). Como se ha mencio-
nado antes, los pacientes que sufren lesiones cerebrales
penetrantes graves tienen mayor riesgo de CCPT. Sin em-
bargo, debido al pequefio nimero de pacientes con TCE
penetrante en la mayoria de los estudios, no esta claro
que la profilaxis con antiepilépticos tenga efectos, ya sean
positivos 0 negativos, en la incidencia de CCPT en este
subgrupo de pacientes con lesion cerebral.

Schierhout y Roberts (2001) realizaron una revision
Cochrane de los antiepilépticos para la prevencion de las
crisis convulsivas después de un traumatismo craneoen-
cefalico agudo. Esta revision de seis estudios incluy6 a
1.218 pacientes aleatorizados. Los autores sefalan que en
todos los ensayos incluidos solo participaron pacientes
con alto riesgo de CCPT. En la mayoria de los estudios se
excluyo a los pacientes que ya habian sufrido una crisis.
La intervencion se aplico en las 24 horas siguientes al in-
greso en cuatro ensayos; en los dos ensayos restantes se
inicio entre 4 y 8 semanas después del traumatismo. En
cuatro estudios se uso fenitoina, en uno, fenobarbital y en
uno, carbamazepina. Se proporcion6 medicacion durante
1-2 afos en todos los ensayos; el seguimiento durd 2 afios
en la mayoria de los casos. Las pérdidas para el segui-
miento variaron entre el 5% vy el 72%. Cuatro ensayos
versaban sobre las crisis precoces y tardias y dos, sobre
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las crisis tardias exclusivamente (Schierhout y Roberts
2001).

En cuatro ensayos con 890 pacientes aleatorizados se
indicaba el numero de sujetos con crisis convulsivas pre-
coces (en la primera semana después de la lesion). El
riesgo relativo conjunto en relacion con la prevencion de
las crisis precoces fue de 0,34 (IC del 95% 0,21, 0,54),
mientras que el niumero que era necesario tratar para man-
tener a un paciente sin crisis en la fase aguda fue de 10.
Sin embargo, no hubo indicios de que se redujese la mor-
talidad o el estado vegetativo persistente. La incidencia de
crisis convulsivas tardias no disminuyd con la profilaxis
con antiepilépticos en ningun momento. Los datos eran
insuficientes para examinar los efectos adversos no mor-
tales, pero se observé una tendencia a un aumento del
riesgo de erupciones cutaneas.

Los autores Schierhout y Roberts (2001) sefalan lo
siguiente: “No hay pruebas de que la profilaxis con anti-
epilépticos utilizada en cualquier momento después de la
lesion craneal disminuya la mortalidad y la discapacidad.
Hay indicios de que los antiepilépticos profilacticos redu-
cen las crisis precoces, pero esto no esta respaldado por
una disminucion de las crisis tardias. No se dispone de
datos suficientes para confirmar el beneficio neto del tra-
famiento en cualquier momento después de la lesion cra-
neal”. (Pag 1).

Parece haber muy poca investigacion que haya eva-
luado la eficacia de los antiepilépticos administrados para
tratar las crisis convulsivas después de que se producen.
Identificamos solo un estudio de este tipo en esta revision.
Wroblewski y Joseph (1992) describieron diez casos de
pacientes con TCE tratados con midazolam intramuscular
para suprimir las crisis convulsivas agudas después de
que hubiesen fracasado otras benzodiazepinas. Segun los
autores, las crisis desaparecieron en todos los pacientes
minutos después de administrar midazolam. EI midazolam
también evité la aparicion de crisis prolongadas o estado
epiléptico. El unico efecto secundario notificado fue una
sedacion leve o moderada.

Conclusiones:

Hay datos cientificos de nivel 1 de que el levetiracetam
es tan seguro y eficaz como la fenitoina para tratar y
prevenir las crisis convulsivas en pacientes ingresados
en la unidad de cuidados intensivos después de una
LCA.

Basandose en el metanalisis y en los resultados de
esta revision, hay datos cientificos de nivel 1 de que los
antiepilépticos administrados en las primeras 24 horas
después de una LCA reducen la incidencia de crisis
convulsivas precoces (en la primera semana después
de la lesién).

Hay datos cientificos de nivel 1 de que los antiepi-
lépticos administrados poco después del comienzo de
la lesion no disminuyen la mortalidad o el estado vege-
tativo persistente ni la incidencia de crisis convulsivas
tardias (mas de 1 semana después de la lesion).

Hay datos cientificos de nivel 1 de que la profilaxis
de las crisis convulsivas con fenitoina o acido valproico
da como resultado incidencias similares de crisis pre-
coces o tardias y tasas de mortalidad semejantes.

Hay datos cientificos de nivel 1 de que la fenitoina y la
carbamazepina tienen efectos negativos en el rendimiento
cognitivo, en particular en tareas con componentes moto-
res y de velocidad, que en teoria tendrian una repercusion
negativa en el aprendizaje durante la rehabilitacion.

Hay datos cientificos de nivel 2 de que el trata-
miento con glucocorticoides después de la lesion cere-
bral no disminuye las crisis convulsivas tardias y de
que el tratamiento precoz (menos de 2 dias después de
la lesion) aumenta la actividad convulsiva.

Hay datos cientificos de nivel 4 de que el metilfeni-
dato se puede usar con seguridad para tratar los proble-
mas cognitivos y conductuales de los pacientes con
lesion cerebral y riesgo de crisis convulsivas postrau-
maticas porque no aumenta la frecuencia de las crisis.

Hay datos cientificos de nivel 5 de que se puede
utilizar midazolam intramuscular para suprimir las cri-
sis convulsivas agudas.

El levetiracetam es tan eficaz como la fenitoina para
tratar y prevenir las crisis convulsivas en pacientes
ingresados en la unidad de cuidados intensivos
después de una LCA.

Los antiepilépticos administrados inmediatamente
después de una LCA reducen la incidencia de crisis
convulsivas solo en la primera semana.

Los antiepilépticos administrados poco después de
una LCA no disminuyen la morbimortalidad a largo
plazo ni las crisis convulsivas tardias.

Los antiepilépticos tienen consecuencias negativas
en las tareas motoras.

La exposicion precoz a los glucocorticoides puede
aumentar las crisis convulsivas.

Es posible que el metilfenidato no aumente el riesgo
de crisis convulsivas.

El midazolam intramuscular puede ser eficaz para
suprimir las crisis convulsivas agudas.

7.1.1. Profilaxis de las crisis convulsivas
postraumaticas en nifios y adolescentes

Los traumatismos craneales constituyen una de las causas
principales de morbimortalidad en los nifios y adolescen-
tes (Young y cols., 2004; Kraus y cols., 1990). Las CCPT
contribuyen al dafio secundario después del traumatismo
craneal y se han observado con frecuencia en nifios con
lesion cerebral moderada a grave (Annegers y cols.,
1980). Los nifios y adolescentes difieren de los adultos en
cuanto al mecanismo de la lesion y probablemente en
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cuanto a la fisiopatologia responsable de la aparicion de
las CCPT. Se ha descrito que los nifios y adolescentes
reaccionan de forma diferente a los adultos después de
una lesion cerebral, sobre todo con una mayor cantidad
de edema (Aldrich y cols., 1992). Esto puede influir en la
aparicion de CCPT porque se ha sefalado que el depdsito

Estudios especificos

intracerebral de hemo es un mediador importante en la
patogenia de las CCPT precoces y tardias (Willmore,
1990). Como se ha mencionado antes, los antiepilépticos
profilacticos han resultado eficaces para disminuir las
CCPT en adultos, por lo que conviene investigar su efica-
cia en la poblacion pediatrica.

Tabla 8. Prevencion o profilaxis farmacolégica de las crisis convulsivas en nifios y adolescentes después de una LCA

Autor/ Aio / Pais / Disefio
del estudio / Puntuacién
de PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Young y cols. (1983)
Estados Unidos

PEDro = 6
D&B =23
1983 [1983a].

N = 41 Participaron en este estudio pacientes
pediatricos con una herida penetrante por misil o

un traumatismo craneal cerrado de caracter grave
ECA que ingresaron en el hospital en las 24 horas
siguientes a la lesion. Se empled el mismo método
de aleatorizacion que en el estudio de Young y cols.

No hubo diferencias significativas
entre los grupos en el porcentaje de
ninos con crisis convulsivas tardias
(>7 dias después de la lesion).

Young y cols. (2004)

N =102 Se aleatoriz6 para recibir fenitoina o placebo
en los 60 minutos siguientes a la llegada a un centro
de traumatologia infantil a pacientes menores de 16
afos que sufrieron un traumatismo craneal cerrado
agudo con intensas alteraciones de la consciencia,
definidas como una puntuacién en GCS =10 en los
pacientes =4 anos o una puntuacion en la Escala

ECA . del coma infantil (CCS) <9 en los pacientes menores
Estados Unidos ~ . . :

PEDIO = 6 de 4 afnos, y una frecuencia cardiaca >60 latidos/
D&B = 19 minuto. El grupo de fenitoina recibid, en una infusion

intravenosa de 20 minutos, una dosis de carga inicial
de 18 mg/kg de peso corporal. Se administraron
dosis de mantenimiento de 2 mg/kg de peso corporal
de fenitoina cada 8 horas durante 48 horas (5 dosis
adicionales en total). El grupo de placebo recibié un
volumen equivalente de solucion de placebo.

Se comparé la incidencia de

crisis convulsivas postraumaticas

en un plazo de 48 horas entre

los grupos. No hubo diferencias
significativas en la incidencia de
crisis postraumaticas precoces
entre los grupos en el periodo de
observacion de 48 horas (fenitoina =
7% frente a placebo = 5%).

PEDro = Puntuacién de la escala de valoracion de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols. 2002).
D&B = Puntuacion de la escala de valoracion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

Identificamos dos ECA que habian investigado la inciden-
cia de CCPT en pacientes pediatricos con LCA tratados
de manera profilactica con fenitoina. En el primer estudio,
Young y cols. (1983c) determinaron la incidencia de CCPT
tardias en 46 nifos tratados de forma profilactica con feni-
toina o placebo en las 24 horas siguientes al inicio de la
lesion. Segun los autores, la fenitoina fue ineficaz para
disminuir la incidencia de crisis tardias en comparacion
con placebo. En el estudio mas reciente, realizado por un
grupo distinto de investigadores, Young y cols. evaluaron
la eficacia de la fenitoina para disminuir la incidencia de
crisis convulsivas precoces en 102 ninos y adolescentes
(Young y cols., 2004). A semejanza de los resultados de
las crisis tardias, estos autores indicaron que la fenitoina
no reduce la tasa de crisis precoces.

Conclusiones
Hay datos cientificos de nivel 1 de que la fenitoina no
reduce la incidencia de crisis convulsivas precoces en

nifos y adolescentes. Ademas, hay también datos cien-
tificos de nivel 1, obtenidos en otro estudio, de que la
fenitoina es ineficaz para disminuir las crisis tardias en
nifios y adolescentes.

La fenitoina no reduce las crisis convulsivas
precoces ni tardias en nifnos y adolescentes después
de una LCA.

7.2. Tratamiento quirurgico de las crisis convulsivas
postraumaticas

Yablon y Dostrow (2001) comprobaron el reciente interés
en este procedimiento en un subgrupo de pacientes con
LCA que experimentaban continuas CCPT a pesar del tra-
tamiento con multiples antiepilépticos. En este grupo es-
pecial de pacientes, el tratamiento quirurgico puede ser
una opcion viable.
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Estudios especificos

Tabla 9. Tratamiento quirurgico de las crisis convulsivas postraumaticas

Autor/ Aino / Pais /
Disefio del estudio /
Puntuacion de D&B

Metodologia

Resultado

Marks y cols. (1995)
Estados Unidos
D&B =12

Serie de casos

foco convulsivo.

N = 25 Pacientes (17 varones: 8 mujeres)
con traumatismo craneal (leve a grave)
y posteriores crisis convulsivas de una
magnitud suficiente para causar pérdida
del conocimiento o APT. Los pacientes
se sometieron a una reseccion quirurgica
cuando habia concordancia suficiente
de los datos preoperatorios (RM,
monitorizacion audiovisual y EEG ictal e
interictal, monitorizacion EEG intracraneal y
amobarbital intracarotideo) para identificar el

Las crisis convulsivas se localizaron con
éxito en 9 pacientes. Estos nueve pacientes
se sometieron a extirpacion quirdrgica

y no presentaban crisis convulsivas 1

ano después de la intervencion. Los 16
pacientes restantes no tenian una lesion
focal en la RM y sus crisis no se localizaron
adecuadamente. En los pacientes que
mostraron una disminucion favorable de

las crisis convulsivas tras la extirpacion
quirurgica, las lesiones cerebrales estaban
limitadas especificamente al hipocampo o la
neocorteza.

D&B = Puntuacion de la escala de valoracién de la calidad de Downs y Black (1998).

Extirpacion quirurgica del foco de las crisis
convulsivas postraumaticas

En algunos estudios se ha descrito una disminucion de las
crisis convulsivas después de cirugia de reseccion en un
grupo seleccionado de pacientes con EPT (Diaz-Arrastia y
cols., 2000; Doyle y cols., 1996). El problema principal que
plantea esta estrategia terapéutica es la localizacion
exacta de la region responsable del desarrollo de las cri-
sis, en particular en pacientes con LCA grave, los cuales
suelen presentar zonas multiples y bilaterales de lesion
cerebral (Diaz-Arrastia y cols., 2000). Marks y cols. (1995)
comunicaron que en una cohorte de 25 pacientes con
CCPT, la extirpacion quirurgica del presunto foco respon-
sable de las CCPT disminuy6 las crisis convulsivas en
menos de la mitad de estos pacientes. En los pacientes
que experimentaron una disminucién favorable de las cri-
sis convulsivas tras la extirpacion quirdrgica, las lesiones
cerebrales estaban limitadas especificamente al hipo-
campo o la neocorteza (Marks y cols., 1995), por lo que la
identificacion y la extirpacion fueron mas precisas. Por
tanto, la extirpacion quirtrgica del foco de las crisis con-
vulsivas postraumaticas es una opcion terapéutica viable
solo en un subgrupo de pacientes con LCA en los que se
puede identificar con exactitud la localizacion de la lesion
cerebral; ello excluye a los pacientes con LCA grave y una
localizacion multiple y bilateral de la lesion cerebral.

Conclusiones

Hay datos cientificos de nivel 4 de que un subgrupo de
pacientes con LCA en los que se puede localizar con
exactitud el foco convulsivo se beneficia de la extirpa-
cion quirdrgica.

La extirpacion quirdrgica puede disminuir las crisis
convulsivas si se localiza el foco donde se originan.

8.

RESUMEN

Hay varias caracteristicas de los pacientes y de la
enfermedad que aumentan las probabilidades de ex-
perimentar CCPT tardias. Algunas caracteristicas im-
portantes de los pacientes son el aumento de la edad,
el alcoholismo premorbido y los antecedentes familia-
res. En cuanto a las caracteristicas de la lesion, los
marcadores de mayor gravedad de la lesion, como
los traumatismos penetrantes y las fracturas cranea-
les deprimidas, aumentan el riesgo de CCPT tardias.
Una crisis convulsiva que se produzca inmediata-
mente después de la lesidbn aumenta considerable-
mente el riesgo de CCPT tardias. Conforme aumenta
la gravedad de la lesion cerebral, aumenta también el
periodo de riesgo de padecer CCPT en un supervi-
viente.

Las crisis convulsivas que se producen mas de una
semana después de la lesion tienen mas posibilidades
de reaparecer.

Hay datos cientificos de nivel 1 de que el levetirace-
tam es tan seguro y eficaz como la fenitoina para tratar
y prevenir las crisis convulsivas en pacientes ingresa-
dos en la unidad de cuidados intensivos después de
una LCA.

Basandose en el metanalisis y en los resultados de
esta revision, hay datos cientificos de nivel 1 de que
los antiepilépticos administrados en las primeras 24
horas después de una LCA reducen la incidencia de
crisis convulsivas precoces (en la primera semana
después de la lesion).

Hay datos cientificos de nivel 1 de que los antiepilép-
ticos administrados poco después del comienzo de la
lesion no disminuyen la mortalidad o el estado vege-
tativo persistente ni la incidencia de crisis convulsivas
tardias (mas de 1 semana después de la lesion).
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10.

11.

12.

Hay datos cientificos de nivel 1 de que la profilaxis de
las crisis convulsivas con fenitoina o acido valproico
da como resultado incidencias similares de crisis pre-
coces o tardias y tasas de mortalidad semejantes.
Hay datos cientificos de nivel 1 de que la fenitoina y la
carbamazepina tienen efectos negativos en el rendi-
miento cognitivo, en particular en tareas con compo-
nentes motores y de velocidad, que en teoria tendrian
una repercusion negativa en el aprendizaje durante la
rehabilitacion.

Hay datos cientificos de nivel 2 de que el tratamiento
con glucocorticoides después de la lesion cerebral no
disminuye las crisis convulsivas tardias y de que el
tratamiento precoz (menos de 2 dias después de la
lesion) aumenta la actividad convulsiva.

Hay datos cientificos de nivel 4 de que el metilfenidato
se puede usar con seguridad para tratar los proble-
mas cognitivos y conductuales de los pacientes con
lesion cerebral y riesgo de crisis convulsivas postrau-
maticas porque no aumenta la frecuencia de las crisis.
Hay datos cientificos de nivel 5 de que se puede utili-
zar midazolam intramuscular para suprimir las crisis
convulsivas agudas.

Hay datos cientificos de nivel 1, procedentes de un es-
tudio, de que la fenitoina no reduce la incidencia de
crisis convulsivas precoces en nifos y adolescentes.
Ademas, hay también datos cientificos de nivel 1, obte-
nidos en otro estudio, de que la fenitoina es ineficaz
para disminuir las crisis tardias en ninos y adolescentes.
Hay datos cientificos de nivel 4 de que un subgrupo
de pacientes con LCA en los que se puede localizar
con exactitud el foco convulsivo se beneficia de la
extirpacion quirdrgica.
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