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FIRST TONIC-CLONIC GENERALIZED SEIZURE: RECURRENCE, AND PROGNOS SFACTORS

Summary. Objective. Previous epidemiologic studies have shown that around 5% of the population will suffer a tonic-clonic
seizure during their life. The aim of this study isto know how many and which of these people will suffer a second seizure and
become epileptic. Patients and methods. 175 patients seen in the emergency department of the Vall d’Hebron Hospital were
included. They were divided in three groups according to the clinical suspicion of having had a seizure. Only the patientswith
lowclinical suspicionandal sonormal EEG standardand EEGin sl eepdeprivationwer eexcluded (16). Thepatientswith previous
episodes of lost of consciousness, previous episodes of possible mioclonias or absence were not excluded. Results. After afirst
tonic-clonic seizurethe patientswho did not recel vetreatment present arisk of rel apse of 66% followed two year sand the patients
treated 46%. The difference between two groups was statistically significant. Dividing the patients according to the type of
seizure: primary generalised, partial or nor localised we did not find differences in the risk of relapse. Dividing the patients
according to their etiology we found that the group of patients with provoked seizures was different from the rest groups:
symptomatic, genetic or cryptogenic and idiopathic, who had equal risk of recurrence. We found that the presence of previous
episodes of lost of consciousness, the clinical suspicion and, probably (we obtained nearly statistical signification) de EEG and
the presence of previousmiocloniasor absenceswererisk factors. Other factor likeageat the moment of thefir st episode, febrile
seizures, familiar history, antecedentsof stroke, encephalitis, neurosurgery and dementiawerenot related withtherisk of rel apse.
Conclusions. With the exception of provoked seizuresthe rest of first tonic-clonic seizures have a high risk of relapse (around
60-70%) and if they go with abnormal EEG, previous episodes of absences or miocloniasstarting treatment must be considered.
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INTRODUCCION

Sabemos que el 5% de la poblacién mundial experimentarauna
crisis generalizada tonicoclénica en su vida (CGTC) [1]. Sin
embargo, continia como tema de discusion y de estudio qué
porcentaje de estos pacientes sufrirdn una nueva crisis, y, por
tanto, se diagnosticaran de epilepsia. Estudios previos muestran
un riesgo de recidiva después de una primeracrisis no provoca-
daquevariaentreel 25y el 71% alos dos afios en adultos [2-
8] y del 33-80% en nifios, con un seguimiento de 1-2 afios [9-
11]. Estavariacionenel riesgoderecidivaentrediversosestudios
se debe a diferentes disefios y metodologias.

El objetivo de nuestro estudio es determinar el riesgo de
recidiva de un paciente con la primera CGTC que consulte a
nuestros servicios de urgencias y, ademas, valorar qué factores
predicen un mayor riesgo de recidiva, para poder establecer en
qué casos podriaindicarse el inicio del tratamiento antiepilép-
tico en laprimeracrisis.

PACIENTESY METODOS

Se han incluido en el estudio 159 pacientes, 87 varones (54,7%) y 72 mu-
jeres (45,3%), con edades comprendidas entre|0s 16-85 afiosy unamedia
deedad de 36,7 afios. Estos paci entesno habian sido diagnosticados previa-
mentedeepil epsia. Consultaron acual quieradenuestrosserviciosdeurgen-
ciaspor unaCGTCy seremitieronalaUnidad de Epilepsiasparasu estudio
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—esnormaderivar atodos|os pacientes con sospechade primeracrisisala
Unidad de Epilepsias, excepto al gunos pacientes que ya se controlan en el
hospital por alguna enfermedad no neurol6gica; el caso més importante
serialospacientesconVIH—. Lospacientesderivadossedividieronentres
grupos, segln el grado de sospecha clinicade que hubieran padecido una
CGTC: 1. Sospechaalta, en caso de que el episodio de pérdida de con-
ciencia se acompafiara de cuatro de | os siguientes eventos: relgjacion de
esfinteres, estado poscritico, movimientostonicocl 6nicosgeneralizados,
mordeduradelenguay aurapreviasugestivadeinicio parcial; 2. Sospe-
chabaja, en caso de que el episodio de pérdida de conciencia presentara
|as siguientes caracteristicas (todas): pérdida de concienciarapidamente
recuperada, cuadro vagal acompafiante, no relajacion de esfinteres, no
mordedurade lengua, no movimientos tonicocl 6nicos generalizados; 3.
Sospecha media, cuando €l paciente presentaba episodio de pérdida de
conciencia, acompafiada de menos de cuatro de |0s eventos descritos en
caso de sospechaalta.

Seconsideré primeracrisisaunao mas CGTC ocurridasen el espaciode
24 horas. SeconsiderérecidivaaunanuevaCGTC, siemprequetuvierauna
sospechaclinicaaltao mediay también cualquier tipo de crisis epiléptica
(mioclonias, ausencias, crisis parciales simples o complegjas), si laclinica
se respaldaba por el electroencefalograma (EEG).

Seincluyerontodoslos paci entes con antecedentes de episodios previos
de pérdida de conciencia, mioclonias o ausencias, siempre y cuando no
hubieran consultado nuncapor ellos, esdecir, solo si estos antecedentes se
descubrian por anamnesis.

Seexcluyerontodos|os pacientes con unaprimeraCGT C diagnosticada
debajasospechaclinicay que, ademas, presentaban EEG y EEG en priva-
cion de suefio normal es, y aquellos pacientesen los que se descubrié quela
causa de su pérdida de conciencia se debia a otras etiologias (sincopes,
pseudocrisis). De un total de 175 pacientes, se excluyeron 16.

Los pacientesincluidos en el estudio se dividieron en dos grupos: los
gue iniciaron tratamiento después de la primera crisis y los que no lo
recibieron. Ladecisién detratar o nolatomabael neurélogo del Servicio
de Urgencias.

Las variables recogidas de cada paciente fueron: sexo, edad y edad de
presentacion delaprimeraCGT C; antecedentes: episodiosdecrisisfebriles
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enlainfancia, episodiospreviosde pérdidade conciencia(divididossegin
sospechaclinica), antecedentesfamiliares, toxicos (tanto su consumo como
su privacién), antecedentes de traumati smo craneoencefdlico (TCE), neu-
rocirugia, encefalitiso encefalopatiay deictus. Estascuatro Gltimasvaria-
blessedividieron segiin larelacion temporal entreel factory laCGTC, en:
a) menosde 24 horas, b) de 24 horasaun mes, y ¢) mas de un mes. No pudo
recogerse como factor de riesgo la hora del dia en que el paciente habia
sufrido la primera CGTC, porque en las historias clinicas Unicamente se
contemplaba si_habia ocurrido durante el suefio. A los pacientes se les
realiz6 analitica general, tomografia computarizada (TC) craneal sin con-
traste—inicamente se completabael estudio con contraste cuando se obje-
tivabalesion no sugestivade enfermedad vascul ar—, resonanciamagnética
(RM) craneal —en 88 pacientes, aquellos pacientes en los que la TC fue
normal y el EEG no mostrabauna actividad generalizada—, EEG (en todos
los pacientes) y EEG en privacion de suefio —en caso que €l EEG fuera
normal, en 90 pacientes—.
Con los datos obtenidos, |0s pacientes se diagnosticaron de:
1. Crisis primariamente generalizada.
2. Crisis secundariamente generalizada (parcial ).
3.CGTC enlaque no es posible su localizacién, ni por laclinicani por el
EEG.

Se valor6 también la etiologia, y se subdividié en cuatro subgrupos:

1. De causa no conocida o idiopética o criptogénica: cuando no se ha
podido relacionar con ninglin factor desencadenantey tampoco setiene
evidenciadequepudieratener unacausagenética. L ospacientesconuna
etiol ogiacriptogéni caseenglobaron conlospacientescon etiologiaidio-
pética, dado que, aunque se sospeche, tienen una etiol ogia sintomética
gue no se ha podido probar.

2. Deetiologia provocada: seconsiderd quelacrisis se provocabacuando
lacausadesencadenante no producia(supuestamente) unalesién perma-
nente en el SNC.

3. De causa sintomatica: crisis epil épticas desencadenadas por un evento
guesepresuponeque haproducido unalesi6n permanenteenel SNC, por
ejemplo, crisis con relacién aun TCE, o con relacién a una neoplasia
intracraneal.

4. De causa genética: en todos aquellos casos en |os que se sospecha una
alteracion genética establecida.

Finalmente, sevaloré si los pacientes habian presentado recidivaono, y el
tiempotranscurrido entrelaprimeracrisisy larecidiva(enlospacientesque
no sufrian una nueva crisis, se anot6 el tiempo de seguimiento).

Estudio estadistico

Parael cdlculodel riesgoderecidivaseutilizaron curvasdesupervivenciade
Kaplan-Meier y lapruebade Mantel-Haenzel c2. Paradiferencias entre sub-
poblaciones —dividida la poblacién total segun etiologia o diagnéstico— se
utilizé lapruebade c® paravariables cualitativasy el estudio delavarianza
(Anova). Paravalorar quéfactoresderiesgo modificaban el riesgo derecidi-
va, seempled el Anovay lapruebadec?

RESULTADOS

Si comparamoslas caracteristicasdel ospacientestratados despuésdeuna
primeracrisisy los no tratados (Tablal), no observamos diferencias en
ningunavariabl e, aexcepci6n delosantecedentes neuroquirdrgicos—todos
los pacientes (4) sometidos a cualquier intervencion neuroquirdrgica se
habian tratado después de presentar una primera CGTC-. Estos cuatro
pacientes se eliminaron del estudio, paraquelos dos grupos fueran com-
parables.

El porcentaje de recidiva a los dos afios en los pacientes no tratados
despuésdeunaprimeraCGTC fuedel 66,06%, mientrasqueen el subgrupo
de pacientes tratados en la primera crisis fue del 45,95%. Las diferencias
existentesentrelosdosgruposfueronsignificativas(p<0,001) (Figura). En
ambos grupos, €l 80% de recidivas se produjeron durante |os primeros dos
anos de seguimiento.

No seobservaron diferenciassignificativasentrelosdiferentes diagnés-
ticos (Tablall); los pacientes con crisis parciales, generalizadasy deloca-
lizacién inciertano diferian en cuanto a su riesgo de recidiva.

Respecto a la etiologia, €l grupo de pacientes con crisis provocadas

REV NEUROL 2002; 34 (10): 924-928

CRISISTONICOCLONICA GENERALIZADA

100
90 *ﬁ
80
70 l
60 \
50 \

40 \
30 \

20

% pacientes

10

0 T T T T T T T
1 183 367 548 732 913 1097 1278 1462 1644

seguimiento (dias)

Tratados No tratados

Figura. Riesgo de recidiva tras una primera crisis generalizada tonico-
clénica. Eje de ordenadas: porcentaje de pacientes que no han presen-
tado recidiva. Eje de abscisas: dias de seguimiento. No tratados: pa-
cientes que no han recibido tratamiento después de la primera CGTG.
Tratados: pacientes que han recibido tratamiento después de la prime-
ra CGTC.

presentaba un riesgo de recidiva significativamente inferior respecto al
resto de 10s grupos; 1os restantes grupos no presentaban un riesgo de
recidivadiferente. En cuanto alos factores que creiamos podian relacio-
narsecon el riesgo derecidiva, hallamosunaasociacion significativamen-
te estadistica con:

1. Presencia de episodios previos de pérdida de conciencia etiquetados de

alta sospechaclinica (p= 0,035).
2. El grado de sospecha clinica (p= 0,02).

Otros posi blesfactores prondsti cos se aproximaron aobtener significacion
estadistica (p< 0,1):

1. Presenciade foco irritativo en el EEG.

2. EEG en privacion de suefio en el que aparecia actividad generalizada.
3. Episodios previos sugestivos de mioclonias o ausencias.

No obtuvimosningunasignificacion estadisticacon |l ossiguientesfactores:
1. TC craneal patolégica

2.RM craneal patolégica

3. Episodios de crisis febriles en lainfancia

4. Historiafamiliar.

5. Episodios previos de TCE.

6. Episodios previos de encefalitis.

7. Accidente cerebrovascular.

8. Historia de deterioro cognitivo.

En cuanto a la utilidad del EEG —hemos de especificar que en nuestro
hospital ésteno serealizadeformainmediata, sino 3-4 semanasdespuésde
verseen Urgencias—, hallamosqueel 45,25% delospacientesque presentan
una recidiva mostraban un EEG estandar normal, y un 37,7% de éstos
presentaban un EEG, en privacion de suefio, normal.

DISCUSION

En nuestro estudio hemos obtenido un riesgo de recidiva del
66%, alos dos afios, en pacientes no tratados. Si situamos este
porcentaje de riesgo de recidiva dentro de los estudios previos
realizados estaria en el grupo de estudios que han mostrado un
riesgo maés elevado, superior al 60% [3,4]. Creemos que hemos
obtenido un porcentaje de recidivasuperior aotros estudios, por
dos motivos: nuestro estudio es retrospectivo —que puede so-
brestimar el riesgo de recidiva—, y nuestros criterios de inclu-
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Tabla I. Comparacion de las caracteristicas de los pacientes tratados y no tratados tras una primera crisis generalizada tonicoclonica.

Pacientes tratados Pacientes no tratados p
Sexo 25 varones 16 mujeres 62 varones 55 mujeres 0,242
Crisis febriles 41 si 0 no 110 si 7 no 0,116
Antecedentes familiares de epilepsia 1si 40 no 107 si 10 no 0,168
Episodios previos de pérdida de conciencia 2 si 38 no 4 si 113 no 0,573
Episodios previos sugestivos de mioclonias o ausencias 12 si 29 no 22 si 95 no 0,120
Edad X= 36,66, s= 17,61 X= 36,53, s= 16,75 0,393
Edad de la primera crisis X= 28,95 X= 25,44 0,209
Seguimiento en dias X= 3.822,32 X= 4.279 0,347
Antecedentes de ictus 0 si 41 no 2 si 115 no 0,174
Antecedentes de TCE 3si 38 no 4 si 113 no 0,260
Antecedentes de neurocirugia 4 si 38 no 0 no 117 si 0,004
Antecedentes de encefalitis 2 si 39 no 4 si 113 no 0,773
TCE: traumatismo craneoencefalico.
Tabla Il. Etiologias de las primeras crisis tonicoclénicas. sion son mas amplios que los de la mayoria de los estudios,
L ) porgue no hemos excluido pacientes con episodios previos de
Idiopéatica 0 no conocida . . . - . .
mioclonias o ausencias o de pérdida de conciencia[3,5]. Aun-
No conocida 43 gue podamos haber sobrestimado €l riesgo de recidiva, sobre
Enilensia aeneralizada 3 todo al incluir a pacientes que podian haber experimentado una
piepsia 9 crisisprevia, dado que en estos pacientes el riesgo se estimaque
Provocada aumenta hasta el 70% [12], creemos que nuestros criterios son
Por ciclosborina 3 utiles, sobre todo en servicios de urgencias y en la préctica
P clinica diaria. En cuanto a otras caracteristicas del riesgo de
Asociada a apneas nocturnas 3 recidiva, obtenemos|os mismosresultados que otros autores[2-
b. alcohdlica 5 4,7]: la mayoria de las recidivas se producen en los primeros
i mesesy hastael 80% de éstas ocurren en los dos primeros afios;
Eclampsia 1 lacurvadel riesgo derecidivaapartir del tercer afio es paralela
al gje delas abscisas, es decir, €l riesgo practicamente desapa-
Sintomatica y criptogénica reCe(]B (Figura) egop
Postraumaética 8 Fact deri
actores de riesgo
Connatal 14 . . . -
No hemos observado diferencias en cuanto al riesgo de recidi-
Tumoral 7 va entre crisis parciales y crisis generalizadas. Estudios pre-
Postencefalitis 5 vios en poblacion infantil [11] y también en poblacion adulta
[13] parecen indicar que las crisis parciales presentan mayor
Postictus 2 riesgo de recidiva; sin embargo, otros estudios no han encon-
o trado que esta caracteristica constituya un factor predictivo
Poscirugia 4 [3_5 9]
Asociada a VIH 1 Se hahablado mucho sobrelaetiol ogiacomo factor deriesgo;
Asociada a esclerosis maltiole ) creemos que practicamente se acepta que las crisis de etiologia
P sintométicarecidivan con mayor frecuenciaquelascrisisdeetio-
Esclerosis mesial 1 logiaidiopatica[5,9,11]. En nuestro estudio, Unicamente hemos
Asociada a Amold-Chiar 5 encontrado diferencias entre |as crisis provocadas (riesgo de re-
cidiva del 28%) y €l resto de crisis: idiopaticas, sintométicas y
Displasia cortical 2 genéticas (riesgo de recidiva del 70%).
Enilensia rolandica 1 Al igual que Camfield y Camfield [12], encontramos que €l
prep hecho de haber presentado epi sodios previos de pérdidade con-
Genética ciencia de ata sospecha clinica, es decir, haber sufrido una
. ) crisis previamente, aumenta el riesgo de recidiva.
Causa genética conocida 7
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un factor prondstico, resultado que nos parece absolutamente
obvio. Creemos que el EEG puede asimismo ser un factor pro-
nostico, dado que hemos obtenido unos resultado proximos ala
significacion estadistica (p< 0,1) en caso de EEG estandar con
foco irritativo y de EEG en privacion de suefio que muestre
actividad generalizada. Otros estudios, como el de Hauser et a
[5], Camfield et a [11] y de Annegers et a [13] han mostrado
que el EEG patolgico es un factor prondstico.

No hemos encontrado que sean factores de riesgo la TC
craneal o laRM craneal patol 6gica, episodios previos de crisis
febriles, la historia familiar y episodios previos de TCE, ence-
falitis, ictus, neurocirugia o antecedentes de demencia —estos

CRISISTONICOCLONICA GENERALIZADA

cuatro ultimos factores englobarian alas crisis de etiologia sin-
tomética—. Otros estudiosy revisiones tampoco |os consideran
factores de riesgo [14,15]. Como otros autores [16], creemos
guetantolaTC comolaRM craneal tienen utilidad diagnostica,
por lo que son esenciales para el manejo de una primeracrisis.

Paraconcluir, apuntaremos que, aexcepcion delas primeras
crisis de etiol ogia provocada, que muestran un riesgo derecidi-
vadel 28% alos dos afios, €l resto de primeras crisis presentan
unriesgo derecidivaalto (superior al 60%), que, si seacompafia
de otros factores como EEG patoldgico, episodios previos de
pérdida de conciencia, mioclonias o ausencias, hace que sea
licito iniciar el tratamiento en la primera crisis.
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Resumen. Introduccion. Este estudio pretendedeterminar el ries-
go de recidiva de pacientes con una primera crisis generalizada
tonicoclonica (CGTC) y establecer en qué casosseindicainiciar
tratamiento anticomicial en la primera crisis. Pacientesy méto-
dos. 175 pacientes, no conocidos, epil épticos, que consultaron a
los Servicios de Urgencias de los hospitales Vall d'Hebron. Se
dividieron los pacientes en tres grupos, segun el grado de sospe-
chaclinicadehaber sufridouna CGTC. Seexcluyerondel estudio
aquellos pacientes que presentaron episodio de baja sospecha
clinica, con EEGy EEG en privacion de suefio normal, y aquellos
que presentaban otra causa de pérdida de conciencia (16). No se
excluyeron|ospaci entes con episodi 0s previos sugestivosde mio-
clonias, ausencias o pérdidas de conocimiento. Resultados. El
porcentaje de recidiva tras un seguimiento de 2 afios en |os pa-
cientes no tratados fue del 66%, y en los tratados, del 46%, y la
diferencia fue estadisticamente significativa. Sedividié alos pa-
cientes segun el tipo de crisis sufrida: crisis parcial secundaria-
mente generalizada, crisis primariamente generalizada o crisis
no localizada; no obtuvimos diferencias respecto al riesgo de
recidiva. Respecto a la etiologia, |as epilepsias provocadas pre-
sentan unriesgo derecidivasignificativamenteinferior al restode
etiologias(sintomaticas, idiopaticaso criptogéni casy genéticas).
Son factores pronésticos: el grado de sospecha clinica, losepiso-
dios previos de pérdida de conciencia; con tendencia a la signi-
ficacion estadistica: la presencia de foco irritativo en el EEG,
actividad generalizada en el EEG en privacion de suefio y las
mioclonias o ausencias previas. No son factores prondsticos: la
historia familiar, episodios previosdeictus, encefalitis, neuroci-
rugiay demencia, ni laedad de presentacion delaprimeracrisis.
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PRIMEIRA CRISE TONICO-CLONICA GENERALIZADA:
IMPLICACOES DE DIAGNOSTICA, PROGNOSTICO
E TERAPEUTICA

Resumo. Introducédo. Este estudo pretende determinar o risco de
recidiva em doentes com crise ténico-clénica generalizada inau-
gural (CGTC) e estabelecer em que casos esté indicado iniciar
tratamento anti-comicial na primeira crise. Doentes e métodos.
175 doentes, ndo conhecidos, epilépticos, que consultaram os
servigos de Urgéncias dos hospitais Vall d' Hebron. Os doentes
foram subdivididos em trés grupos: segundo o grau de suspeita
clinica de ter sofrido uma CGTC. Foram excluidos do estudo
aquel es doentes que apr esentaram um epi sodi o de baixa suspeita
clinica, comEEG e EEG com privac&o de sono normal, e aqueles
gue apresentavamoutra causa de perda de consciéncia (16). Nado
se excluiram os doentes com epi sddi os prévios sugestivos de mi-
oclonias, auséncias ou perdas de conhecimento. Resultados. A
percentagem de recidiva ap6s um seguimento de dois anos nos
doentes ndo tratados foi de 66%, e nos tratados foi de 46%, e a
diferenca foi estatisticamente significativa. Os doentes foramdi-
vididos segundo o tipo de crise sofrida: crise parcial secundari-
amente generalizada, crise primaria generalizada ou crise ndo
localizada; ndo obtivemosdiferencasno quedizrespeito aorisco
de recidiva. Em relagéo a etiologia, as epilepsias provocadas
apresentam um risco de recidiva significativamente inferior as
restantesetiol ogias (sintomaticas, idiopéticasou criptogénicase
genéticas). Sdo factoresde progndstico: o grau de suspeita clini-
ca, o0s episodios prévios de perda de consciéncia; tendéncia para
ser estatisticamentesignificativo, apresencadefocoirritativono
EEG, actividade generalizada no EEG, privacdo do sono e as
mioclonias ou auséncias prévias. Nao sdo factores de prognosti-
co: ahistériafamiliar, episddios préviosde AVC, encefalite, neu-
rocirurgia e deméncia, nemaidade de manifestacdo da primeira
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Conclusiones. A excepcion de las primeras crisis de etiologia
provocada, €l resto de primeras crisis tienen un alto riesgo de
recidiva, que, si se acomparia de otros factores como EEG pato-
I6gico o episodios previos de pérdida de conciencia, mioclonias
oausencias, puedequesealicitoiniciar tratamientoenlaprimera
crisis. [REV NEUROL 2002; 34: 924-8]

Palabras clave. Diagndstico. Factores pronésticos. Primeracrisis.
Recidiva. Sospechaclinica.
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crise. Conclusdes. Ha excepgao das primeirascrisesdeetiologia
provocada, as restantes crises inaugurais tém um alto risco de
recidiva, que se acompanhadas de outros factores, como EEG
patol 6gico ou epi sddios prévios de per da de consciéncia, mioclo-
niasou auséncia, possa ser quesejalicitoiniciar otratamento na
primeira crise. [REV NEUROL 2002; 34: 924-8]

Palavras chave. Diagndstico. Factores prognosticos. Primeira cri-
se. Recidiva. Suspeita clinica.
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