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La epilepsiay factores de riesgo:

una revision narrativa
Epilepsy and risk factors: a narrative review

Carlos Sequeira-Quesadal??, Diego Delgado-Gomez*®, Maria Céspedes-Valverde'®,

Marianela Chaves-Jimenez??

Resumen
La epilepsia es un trastorno neurolégico
comun a nivel mundial que afecta a mas de
50 millones de personas, desde nifios hasta
adultos de edad avanzada. Existen diferentes
factores de riesgo que pueden contribuir al
desarrollo de la epilepsia, como factores
ambientales, factores organicos, factores
asociados al recién nacido o a la mujer
gestante. Por tanto, es necesario reconocer
estos factores para proporcionar una atencion
adecuada al

integral paciente, con

diagndstico y tratamiento adecuados.

Ademaés, al identificar los factores
modificables, se pueden tomar medidas para
prevenir la aparicion de epilepsia en las
personas.
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(Fuente: DECS-BIREME)

Abstract

Epilepsy is a common neurological disorder
worldwide that affects more than 50 million
people, from children to elderly adults. There
are different risk factors that may contribute to
the development of epilepsy, such as
environmental factors, organic factors, factors
associated with the newborn or the pregnant
woman. Therefore, it is necessary to
recognize these factors in order to provide
adequate comprehensive care to the patient,
with appropriate diagnosis and treatment. In
addition, by identifying modifiable factors,
measures can be taken to prevent the onset
of epilepsy in individuals.

Keywords: Epilepsy, risk factors (Source:

NLM-MeSH)

Introduccion
La epilepsia, segun la definicion dada por
la ILAE, es una patologia que se
presenta en personas ya sea con dos
crisis no provocadas (o reflejas) con mas
de 24 horas de separacion; o una crisis
no provocada (o refleja) y una
probabilidad de presentar nuevas crisis
durante los 10 afios siguientes similar al
riesgo general de recurrencia (al menos
el 60 %) tras la aparicion de dos crisis no
o finalmente si

provocadas; es un

diagnéstico de un sindrome de
epilepsia®.
Este

trastorno se caracteriza por

episodios recurrentes de disfuncién
cerebral paroxistica que ocurren por una
descarga neuronal repentina,
desordenada y excesiva?. Esta patologia
es de alta incidencia a nivel mundial, en
donde se ha identificado que afecta al
menos 50 millones de personas®,
ubicandose 5 millones de personas
especificamente en el continente

americano®.

La incidencia es mayor en paises en vias
desarrollo®, ademéas se asocia a una
distribucion bimodal siendo la poblacién
infantil menor a 1 afio y adultos mayores
de 50 afios los grupos con mayor riesgo
dicho
obstante causas como

de desarrollar trastorno, no

infecciones,
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trauma de cabeza y tumores pueden
hacer que personas de cualquier edad
lleguen a desarrollar epilepsia®.

Factores de riesgo asociados al

desarrollo de epilepsia

Existen multiples factores que inciden en
el riesgo de desarrollar epilepsia, entre

estos se mencionan el antecedente de

evento  cerebrovascular, procesos
infecciosos intracraneales, etilismo,
fumado, factores genéticos,
traumatismo, metabdlicas, segun

ubicacion geograficas, el componente de
edad, padecer de otras comorbilidades

neuropsiquiatricas, entre otras °”.

Factores Maternos

La eclampsia y la preeclampsia son
factores maternos que aumentan
significativamente el riesgo de epilepsia
en los nifios; mujeres con historia de
preeclampsia durante el embarazo
asocian un riesgo de mas de 1,5 veces
de que sus recién nacidos presenten
epilepsia infantil, este riesgo incrementa
a mas de nueve veces en los primeros
cinco afos de vida del nifio. Entre mas
severa es la preeclampsia, mayor es la
incidencia de epilepsia infantil®. Sin
embargo, no se observa un aumento de
riesgo de presentar este trastorno en
edad adulta luego de la manifestacion de

preeclampsia materna®.

Entre los factores maternos que se han
visto relacionados con el desarrollo de
epilepsia neonatal, se encuentra las
mujeres con antecedente de infecciones
del tracto urinario durante el embarazo,

historia de epilepsia materna, o aquellas

gue recibieron tratamiento antibiético
durante el embarazo como el uso de
penicilina. Esto ademas se ha vinculado
con antecedentes de internamiento
hospitalario por procesos infecciosos, tal
como cistitis, pielonefritis, diarrea o
presencia de candidiasis vaginal en el
contexto de partos pretérmino. A su vez
no se ha documentado relacion existente
entre madres con historia de herpes
genital, verrugas venéreas o herpes

labial y el desarrollo de epilepsia®.

Factores del recién nacido

La presencia de epilepsia puede
relacionarse a factores que influyen en
etapas tempranas del desarrollo, entre
ellos la edad gestacional, en donde se ha
visto que a menor edad gestacional
existe mayor riesgo de sufrir esta
patologia. Se ha documentado que
recién nacidos con edad gestacional
entre las 23 y 31 semanas presentan una
tasa de desarrollo de epilepsia mucho
mayor a la observada en aquellos con
edad gestacional entre las 37 y 42
semanas, siendo el primer afio de vida
donde ocurre la mayor cantidad de
crisis®. El riesgo de desarrollar epilepsia
a lo largo de la vida en nifios prematuros
y aquellos que nacieron pequefios para
edad gestacional con peso menor al
Optimo es de ocho veces mayor que en
la poblacion en general’. Las crisis
neonatales también son un factor de
riesgo asociado al desarrollo de epilepsia
en la niflez, dichas crisis se asocian a su
vez con nifios que presentaron pardlisis
cerebral infantil, evento cerebrovascular
perinatal,

encefalopatia neonatal vy

leucomalacia periventricular®.
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Existe una relaciébn entre una mayor
incidencia de epilepsia durante los
primeros cinco afios de vida y recién
nacidos con restriccion del crecimiento
fetal, en donde se observé que aquellos
con peso menor al 75% del Optimo
estimado netamente presentaron mayor
riesgo de llegar a desarrollar epilepsia,
esto ya que en dicha poblacion hay
mayor tasa de anormalidades
cerebrales, hemorragias intracraneales y
asfixia en el nacimiento lo cual induce a
dafio neuronal y consecuentemente

puede incidir en la epileptogénesis®.

Existen diferentes factores que pueden
influr en un adecuado desarrollo
neurolégico del recién nacido prematuro,
los cuales se asocian simultaneamente
con la aparicion posterior de epilepsia,
entre estos se encuentran un menor
perimetro cefalico, un bajo peso al nacer,
una edad gestacional temprana, ademas
ser del género masculino, embarazo
mdltiple, que haya presencia de
comorbilidades, o se hayan realizado
intervenciones neonatales. Mientras que
los factores maternos como el nivel de
educacioén, disponibilidad de un seguro
de salud, etnia no blanca y ser soltera
predisponen a un inadecuado desarrollo
neurolégico del recién nacido; otros
factores relacionados con lo anterior son
la la administracion de corticoides

prenatales y el parto vaginal®.

Las infecciones TORCH, son patologias
congénitas que causan epilepsia en
nacidos, estos

recién presentan

adicionalmente  anomalias en el
crecimiento, alteracién del desarrollo y

anormalidades clinicas que contribuyen

con el aumento de la morbilidad vy
mortalidad infantil*®*!, La toxoplasmosis,
parte de este grupo de infecciones, es un
factor de riesgo para el inicio de epilepsia
en el recién nacido'?, dicha patologia es
trasmitida de forma transplacentaria
durante la presencia de la infeccion
primaria durante el embarazo o 3 meses
antes de la concepcién, siendo de mayor
prevalencia en regiones con climas

tropicales, y conlleva a mayor
predisposicion de crisis y de epilepsia
como tal'°.

La enfermedad primaria de
toxoplasmosis en la madre también la
predispone a epilepsia, donde el parasito
intracelular Toxoplasma gondii infecta
mediante quistes el tejido cerebral,
especialmente neuronas, astrocitos y
microglia, creando tejido cicatricial que
produce alteracion de la anatomia y

funcionalidad de la actividad neuronal *2.

La sifilis, parte de las infecciones de
TORCH, que afecta el recién nacido
ocurre por la transmisién de espiroquetas
a través de la placenta durante el
embarazo, y puede asociarse, en nifios
que no fueron tratados, con
manifestaciones como infarto cerebral,
hidrocefalia y meningitis que asocian
cambios a nivel del sistema nervioso
central (SNC) que incide en mayor dafio
de dicho tejido, predisponiendo en mayor

medida al desarrollo de epilepsiat®*314,

Otro tipo de infeccion asociado a TORCH

es la transmision e infeccion de
parvovirus B19 que ocurre
principalmente por goticulas

respiratorias, pero a su vez puede ocurrir
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por transmision prenatal vertical. La
infeccion de parvovirus fetal puede
producir en el recién nacido anemia
severa, trombocitopenia e inclusive
meningoencefalitis, ataxia cerebelosa, y
episodios de crisis, asociado a cambios
en la actividad cerebral que inciden en

mayor probabilidad de epilepsia 15,

El citomegalovirus es otra patologia
asociada a TORCH, la infeccién primaria
es la que asocia mayor riesgo de
transmision transplacentaria. Dentro de
las complicaciones asociadas con la
infeccién de citomegalovirus congénita
SNC como

intracraneales,

se observa dafio del
calcificaciones

ventriculomegalia, vasculopatia
lenticuloestriada y microcefalia, que
conlleva a retrasos en el desarrollo
con déficit

neurolégico, motores vy

cognitivos, ademas de presentar
episodios de crisis que pueden conllevar
como conjunto al dafio de tejido cerebral
asociado a una mayor predisposicion al

desarrollo de epilepsial®?'’.

Crisis Febriles

El riesgo de padecer de epilepsia
posterior a presentar crisis febriles es de
un 2 a 10%, siendo méas del doble en
comparacion con el resto de la poblacién,
a su vez se ha descrito que el 15 al 20%
de los niflos que desarrollaron epilepsia
tuvieron en algin momento antecedente

de crisis febriles®18,

Existen factores que contribuyen a la
incidencia de este trastorno tras sufrir
crisis febriles, entre ellos la aparicion a
crisis febriles

una edad temprana,

complejas, anomalias del desarrollo

neuroldgico, electroencefalograma
anormal (asociado a localizaciones de
descargas paroxisticas como puntas,
ondas agudas y complejos de puntas y
ondas), y antecedentes familiares de
epilepsia. Crisis febriles complejas que
tengan duracion prolongada o que se
conviertan en estatus epilépticos se
asocian con el inicio de epilepsia limbica
subsecuente, mientras que la epilepsia
del I6bulo temporal se ha asociado a
focales o

convulsiones febriles

prolongadas por dafio del hipocampo?®.

Antecedentes heredofamiliares

Los antecedentes heredofamiliares de
epilepsia o de crisis se asocian a un
riesgo significativo para el desarrollo de
esta enfermedad, tanto de parte materna
como paterna®. Se han descubierto mas
de 30 mutaciones genéticas asociadas a
familias con epilepsia autosémica
dominante de alta penetrancia, entre
estas se encuentran la alteracion de
celulares canales

proteinas como

iénicos, proteinas sinapticas y

reguladores transcripcionales.

Dichas anomalias genéticas pueden ser

causadas de novo, pero también

contribuyen con las  mutaciones
recesivas o ligadas al cromosoma X, el
namero de copias cromosOmicas o
mosaicismo. Este tipo de contribucion
genética puede ser la causa principal en
ciertos individuos de padecer epilepsia
mientras que en otros los puede
predisponer al desarrollo de epilepsia
focal adquirida como posterior a una

lesion traumatica de cabeza®.
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Eventos cerebrovasculares

En adultos se describe que los eventos
cerebrovasculares (ECV) son de los
factores externos no genéticos mas
comunes en el desarrollo de epilepsia®,
en donde el mecanismo fisiopatolégico
asociado a epilepsia posterior a un ECV
se atribuye a la cicatrizacion del tejido

glial que induce cambios persistentes en

la excitabilidad neuronal junto con
cambios en la membrana,
desaferenciacion, pérdida  neuronal

selectiva y brotes colaterales®.

Se ha determinado que el riesgo de
desarrollar epilepsia aumenta en cuatro
veces posterior a un ECV, lo cual se ha
atribuido al dafio cortical generado por
esta noxa, a su vez se ha identificado que
ante la presencia de un proceso
hemorrégico intracraneal el riesgo de
desarrollar se duplica respecto al riesgo
dicho

existente en personas sin

antecedente®®.

No obstante, en la revision sistematica
realizada por Walsh et al, se indica que
ante un evento cerebrovascular ya sea
de causa isquémica o0 hemorragica, se
incrementa el riesgo de presentar una
crisis por primera vez pero no asi de
desarrollar epilepsia como tal, siendo
Unicamente los eventos isquémicos
factor de riesgo para epilepsia cuando la
crisis fue de inicio tardio, es decir cuando
ocurrid dos semanas posterior al evento
cerebrovascular®?°. Se identifico que los
pacientes que desarrollaron epilepsia
posterior a un ECV tenian en promedio
59 afios, mientras que factores como la
intracraneal, el

trombosis  venosa

sangrado intracraneal y un puntaje de

escala de NIHSS elevado no se vinculan
de manera significativa al desarrollo de
epilepsia?’.
Infecciones del Sistema Nervioso
Central

Las personas que viven en paises en
vias de desarrollo tienen un riesgo
importante de desarrollar epilepsia
debido a que geograficamente se
encuentran en zonas endémicas de
infecciones con alta prevalencia y que se
asocian con el desarrollo de este

trastorno. Entre las infecciones del
sistema nervioso central que presentan
un riesgo significativo de inducir epilepsia
estan la meningitis, la malaria cerebral, la
neurocisticercosis, la tuberculosis, el
virus de inmunodeficiencia humana, la

encefalitis y absceso cerebrales®?2,

Se ha identificado que el 46 % de las
personas con antecedente de encefalitis
por el virus de herpes simple y el 32% de
las personas con antecedente de un
absceso cerebral han desarrollado un
trastorno epileptogénico, siendo estos
dos procesos infecciosos los que
presentan el mayor riesgo de desarrollar
epilepsia secundaria, mientras que en el
caso de la meningitis bacteriana se ha
visto relacionada en un dos al 13%
especialmente ante la presencia

concomitante de crisis?.

Entre los factores de riesgo asociados a
epilepsia posterior a una encefalitis o
meningitis, incide la presencia de estatus
epilépticos, admisiones a la unidad de
cuidados intensivos, crisis sintométicas
ademés de

tempranas, hallazgos

electroencefalograficos anormales vy
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lesiones neuroradiolégicas?*. Existen
comorbilidades asociadas al desarrollo
de epilepsia cuando se presenta una
infeccion del sistema nervioso central,
entre ellas se encuentra la discapacidad
intelectual, tumores cerebrales, eventos
cerebrovasculares, trauma y patologia
psiquiatrica. El dafio cortical cerebral es
una de las principales razones del
porqué estas infecciones se asocian con

la aparicion de epilepsia?*.

La encefalitis por herpes simple se
caracteriza por presencia de lesiones
necrotizantes a nivel frontotemporal
mientras que los abscesos cerebrales
suelen producir lesiones expansivas
focales que provocan injuria en el tejido
adyacente en donde incluso se ha visto
gue el drenaje de estos puede influir adn
més en el dafio cortical. Se ha observado
que el riesgo de padecer epilepsia
posterior a una infecciéon del SNC ocurre
principalmente dentro de los primeros

afios posterior al proceso infeccioso?*.

Trastornos neurocognitivos

Los trastornos neurocognitivos que
asocian un compromiso significativo a
nivel cerebral con afectacion de &reas
como la funcién ejecutiva, aprendizaje,
memoria, lenguaje y la percepcién
motora, que no son atribuibles al delirio u
otros trastornos mentales, se asocian
con la aparicion de epilepsia. Dentro de
esta gama de patologias se encuentra la
demencia

demencia frontotemporal,

vascular, enfermedad de Alzheimer,
demencia por enfermedad de Parkinson
o paralisis supranuclear progresiva, entre

otros.

Los factores que se asocian con la
aparicion de epilepsia en personas con
trastornos neurocognitivos incluyen el
tener una edad menor a 50 afios, ya que
existe una aceleracion de la
manifestacion del deterioro cognitivo;
gue la persona presente algun trastorno
de subtipo no especificado de
enfermedad de Alzheimer y demencia
vascular, esto por un posible efecto

epileptogeno de la patologia amiloide

beta y tau, y el aumento de los
marcadores de enfermedad
cerebrovascular; finalmente el

tabaquismo es otro factor relacionado?.

En la enfermedad de Alzheimer se ha
demostrado que existe un aumento de
prevalencia de epilepsia de origen
desconocido en los estadios
presintométicos de esta enfermedad y
aguellos que la presentan asocian un

deterioro cognitivo mayor?®.

Trauma Cerebral

La epilepsia secundaria a una lesion
traumatica cerebral representa el 5 % de
casos de epilepsia a nivel mundial. A su
vez, dicha etiologia representa el 30 %
de casos de epilepsia en personas entre
los 15 y 34 afios de edad?’, motivo por el
cual se considera un factor de riesgo
significativo. Existen diferentes aspectos
asociados al desarrollo de epilepsia post
trauma cerebral, entre ellos, el ser del
sexo masculino (se cree que ocurre por
una asociacion de abuso etilico por parte
de este grupo que predispone a trauma
craneoencefdlico), tener presencia de
signos neurolégicos focales, historia de
abuso de alcohol, ademas de pérdida de

consciencia y amnesia postraumatica.
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Se ha descrito que personas con
antecedente de crisis sintomatica aguda
secundaria a trauma cerebral asocian
cinco veces mayor riesgo de desarrollar
epilepsia. Ademas, existe una relaciéon
de mayor incidencia en casos donde se
ha documentado fracturas de craneo,
contusion cerebral, hemorragia subdural

y hemorragia intracraneal?®.

El mayor riesgo de desarrollar epilepsia
secundaria al trauma se presenta en el
primer afio posterior al evento, cuyo
riesgo luego disminuye levemente, no
obstante, persiste incluso hasta por 10
afios post trauma debido a que el dafio al
parénquima cerebral lleva a muerte
neuronal y gliosis reactiva, que a su vez
lleva a actividad neuronal anormal lo cual
favorece la actividad epileptogénica. Se
ha establecido que el riesgo es
directamente proporcional al grado de
severidad de la lesion cerebral®. Cuando
la persona presenta episodios de crisis
posterior a la lesion traumatica, previa al
alta hospitalaria, asocia un mayor riesgo

de padecer de epilepsia®.

Tabaquismo

El fumado se ha descrito como un factor
que aumenta la incidencia de aparicién
de epilepsia de inicio tardio?®, ademas el
tabaquismo activo en mujeres
embarazadas se asocia a mayor tasa de
epilepsia en recién nacidos, riesgo que

se mantiene inclusive a lo largo de la

Etilismo

Con respecto a la relacién existente entre
el etilismo y la epilepsia, se dice que los
consumidores de alcohol tienen més del
doble de riesgo de sufrir este trastorno,
no obstante, hay una relacion lineal entre
el consumo de alcohol y la aparicion de
esta patologia, en donde se ha
identificado que al superar el umbral de
consumo de 24 gramos de alcohol por
dia el riesgo de desarrollar epilepsia no

provocada aumenta significativamente®.

El etilismo crénico se asocia a su vez a
dafio cerebral debido a que predispone a
una mayor incidencia de lesiones vy
traumas cerebrales por caidas o
accidentes que puedan ocurrir durante
episodios de ingesta de alcohol en donde
al comprometer la estructura y
funcionamiento del sistema nervioso
central se induce la hiperexcitabilidad
neuronal®’. Se ha visto que personas que
estdn genéticamente predispuestas a
presentar ingesta excesiva de alcohol
asocian un mayor riesgo de presentar

epilepsia®°.

La epilepsia es una enfermedad que
afecta a millones de personas, incidiendo
en su calidad de vida. A pesar de que los
factores de riesgo se estudian de manera
individual no se puede dejar de lado que
la epilepsia es multifactorial, por lo tanto,
estos no son excluyentes entre si, y en

un mismo paciente se puede ver

adultez. En la actualidad no se ha visto multiples factores de riesgo que
una relacion entre la exposicion el predisponen a padecer de dicha
fumador pasivo en la madre y el patologia.
desarrollo de epilepsia en el recién
nacido®.
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Existen factores de riesgo modificables y
no modificables que van a incidir
significativamente con la aparicion de
epilepsia. El tabaquismo, el etilismo,
trauma cerebral adquirido son factores
modificables que se asocian con la
incidencia de epilepsia. Entre los factores
organicos se encuentran ECV,
infecciones del SNC, crisis febriles,
factores del recién nacidos como edad
gestacional, peso al nacer, preeclampsia
y eclampsia, factores genéticos vy

trastornos neurocognitivos.

Debido a la etiologia multifactorial de la
epilepsia es necesario realizar un
abordaje integral de los pacientes, esto
con el fin de lograr realizar un adecuado

manejo de esta enfermedad.

Aun existe cierto desconocimiento sobre
posibles factores que predisponen a la
aparicion de epilepsia, esto permite que
dicho tema pueda ser objeto de estudio
de futuras investigaciones y asi poder
tener una mejor compresién de esta

enfermedad.
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