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Introducción

La epilepsia es una de las enfermedades neurológi-
cas más frecuentes en la edad adulta avanzada, y 
la incidencia se incrementa conforme aumenta la 
edad [1]. El manejo clínico de estos pacientes re-
quiere una atención especial, debido a una mayor 
fragilidad y un mayor número de comorbilidades. 
La aparición de crisis implica un mayor riesgo de 
complicaciones, con una peor calidad de vida y un 
mayor riesgo de mortalidad [2]. 

La epilepsia de la edad adulta de inicio tardío se 
conoce como la que comienza a partir de los 55 o 60 
años. Las causas sintomáticas, como ictus o tumo-
res, son las más frecuentes [3]. Sin embargo, hasta en 
un 25-50% de los casos, la etiología de la epilepsia se 
ignora, por lo que se conoce como epilepsia de inicio 
tardío y etiología desconocida (LOUE) [4,5].

La LOUE es una entidad de creciente prevalen-
cia asociada a una población cada vez más envejeci-
da, poco conocida desde un punto de vista clínico y 
fisiopatológico. Normalmente, son epilepsias foca-

les del lóbulo temporal en cuya fisiopatología pare-
cen estar implicadas la enfermedad vascular de pe-
queño vaso (EVPV) [6,7] o un proceso neurodege-
nerativo subyacente, como la enfermedad de Al-
zheimer [8-10]. 

Por tanto, dado que los pacientes de edad avan-
zada que experimentan una primera crisis epilépti-
ca de origen desconocido tienen un perfil clínico 
poco definido, nuestro objetivo es describir las ca-
racterísticas clínicas, demográficas, radiológicas y 
electrofisiológicas de este grupo, así como evaluar 
el riesgo de desarrollo posterior de epilepsia. 

Materiales y métodos

Diseño del estudio y selección de pacientes

Realizamos un estudio retrospectivo en la unidad 
de epilepsia de un hospital terciario (Hospital Uni-
versitario Vall d’Hebron, Barcelona, España). Se in-
cluyó a pacientes (≥55 años) con seguimiento entre 
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enero de 2010 y febrero de 2022 que habían presen-
tado una primera crisis no provocada de origen 
desconocido. El diagnóstico y el seguimiento los 
realizó un neurólogo experto en epilepsia siguiendo 
los criterios diagnósticos de la Liga Internacional 
contra la Epilepsia (ILAE) [11].  

Se excluyó a los pacientes que cumplieran algu-
no de los siguientes criterios: presencia de altera-
ciones estructurales potencialmente responsables 
de las crisis en los estudios neurorradiológicos –to-
mograf ía computarizada o resonancia magnética 
(RM) cerebral–; crisis sintomáticas agudas (defini-
das como crisis que se producen dentro de la fase 
aguda tras una lesión cerebral o alteraciones meta-
bólicas agudas [12]); resultados de electroencefalo-
grama (EEG) compatibles con epilepsia generaliza-
da genética; y, por último, pacientes que cumplie-
ran criterios diagnósticos de demencia establecida 
(escala de deterioro global > 3) [13].

Características clínicas y demográficas

A través de la historia clínica se recogieron las si-
guientes variables y comorbilidades: edad, sexo, an-
tecedentes de factores de riesgo cardiovascular, 
trastornos del ritmo cardíaco o cardiopatías, apnea 
obstructiva del sueño, síndrome ansioso-depresivo 
y toma de fármacos antidepresivos.

Tanto el tipo de epilepsia como las crisis se clasi-
ficaron según el consenso de la ILAE de 2014 [11]. 
También se recogió la recurrencia de una segunda 
crisis no provocada y el tiempo transcurrido hasta 
ésta. Se agrupó a los pacientes en función del nú-
mero de fármacos anticrisis que tomaban al final 
del seguimiento.

El deterioro cognitivo leve basal se definió como 
la presencia de quejas y/o déficits cognitivos leves 
sin repercusión funcional antes o hasta un año des-
pués del inicio de las crisis, y se extrajo a través de 
la historia clínica. Se analizaron los estudios neu-
ropsicológicos en los pacientes en los que se habían 
realizado según la indicación clínica (indicada por 
el neurólogo tratante), evaluados por un neuropsi-
cólogo especializado en epilepsia. Para evaluar las 
funciones cognitivas, se emplearon los siguientes 
test neuropsicológicos: para la memoria episódica 
audioverbal, se utilizó el Rey Auditory Verbal Lear-
ning Test; para las funciones ejecutivas (flexibilidad 
cognitiva, control inhibitorio y fluencia verbal foné-
tica), se emplearon el Stroop Color and Word Test y 
el Controlled Oral Word Association Test; la aten-
ción alternante se evaluó mediante la parte B del 
Trail Making Test; la atención selectiva y la veloci-
dad de procesamiento visual se exploraron con la 

parte A del Trail Making Test; las habilidades vi-
suoespaciales y visuoconstructivas se estudiaron 
mediante el subtest cubos de la Wechsler Adult In-
telligence Scale-III; y, finalmente, el lenguaje se eva-
luó mediante una tarea de fluencia verbal por cate-
goría semántica (animales). Los pacientes se clasifi-
caron en tres categorías: deterioro cognitivo unido-
minio-tipo amnésico, deterioro cognitivo multido-
minio o normal (ausencia de deterioro).

Análisis del electroencefalograma

Todos los pacientes disponían de un EEG de super-
ficie con un protocolo estándar de registro de una 
hora aproximada de vigilia. Se utilizó un sistema 
XLTEK digital de 64 canales (Natus Medical Inc., 
Pleasanton, CA) con electrodos de superficie si-
guiendo el sistema internacional 10-20. El registro 
se interpretó en función de la presencia o ausencia 
de descargas epileptiformes intercríticas de acuer-
do con los criterios de la American Clinical Neuro-
physiology Society [14] y su localización. En los pa-
cientes en los que se consideró clínicamente indica-
do (pacientes con EEG basal sin anomalías epilepti-
formes, presencia de crisis nocturnas y/o síntomas 
sugestivos de síndrome de apnea obstructiva del 
sueño), se realizó un estudio mediante monitoriza-
ción video-EEG nocturna de 12 horas, incluyendo 
poligraf ía respiratoria (polisomnograf ía), y se reco-
gió también la presencia de descargas epileptifor-
mes intercríticas en dichos registros.

Análisis de la resonancia magnética cerebral

Las imágenes de RM cerebral se obtuvieron me-
diante un equipo de 1,5/3,0 T. El protocolo de RM 
incluyó las siguientes secuencias: transverse 2D T2-
fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) (tiem-
po de repetición = 9.000 ms; tiempo de eco = 87 ms; 
tiempo de inversión = 2.500 ms; y tamaño del vóxel 
= 0,49 × 0,49 × 3 mm) y sagittal 3D T1-weighted 
magnetization prepared–rapid gradient echo (MP-
RAGE) (tiempo de repetición = 2.300 ms, tiempo de 
eco = 3.000 ms; y tamaño del vóxel = 1 ×1 ×1,2 mm). 
Las características de la RM se agruparon en las si-
guientes categorías: normal (sin lesiones), presen-
cia de EVPV (incluye leucoaraiosis, infartos lacuna-
res, microsangrados profundos y/o siderosis corti-
cal), presencia de atrofia cerebral corticosubcortical 
y, por último, presencia de EVPV junto con atrofia 
corticosubcortical. En detalle, la leucoaraiosis se 
clasificó en cuatro grados según la escala de Faze-
kas [15]: el grado 0 corresponde a ausencia de le-
sión; el grado 1, a lesiones focales no confluentes; el 
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grado 2, a lesiones confluentes iniciales; y el grado 
3, a lesiones confluentes y extensas. Se excluyó a los 
pacientes con microsangrados que cumplían los 
criterios de Boston para el diagnóstico de angiopa-
tía amiloide cerebral [16].

Análisis estadístico

El análisis estadístico se realizó mediante el progra-
ma informático IBM SPSS Statistics versión 25.0 
para Windows. Las variables categóricas se presen-
taron como valores absolutos (porcentajes) y las va-
riables cuantitativas como mediana (rango inter-
cuartílico) o media (desviación estándar), según se 
indicara. Se realizaron análisis de supervivencia 
mediante curvas de Kaplan-Meier para estimar las 
tasas de recurrencia de crisis y mortalidad a lo lar-
go del seguimiento.

Resultados

Características demográficas y clínicas de la cohorte

Se incluyó a 87 pacientes con una edad media de 
71,5 años (desviación estándar: 8,13) y con un segui-
miento medio de 7,3 (desviación estándar: 4,9) años.

La hipertensión arterial fue la comorbilidad más 
prevalente (77,0%). Veinte pacientes (22,9%) tenían 
apnea obstructiva del sueño, 11 (12,6%) de los cua-
les se consideraban en estado grave. Treinta y nue-
ve pacientes (44,8%) presentaban deterioro cogniti-
vo leve en el momento del inicio. Por último, 18 
pacientes (20,7%) presentaban un trastorno ansio-
so-depresivo asociado; 15 de ellos tomaban fárma-
cos antidepresivos. Los datos clínicos y demográfi-
cos se muestran en detalle en la tabla I.

Características de las crisis, recurrencia  
y diagnóstico de epilepsia

Las crisis focales con alteración de la conciencia 
fueron el tipo de crisis más frecuente (n = 39; 44,8%). 
En el último seguimiento, 59 pacientes (67,8%) to-
maban un solo fármaco anticrisis y no había pa-
cientes con >2 fármacos anticrisis.

La recurrencia de crisis se observó en 49 pacien-
tes (56,3%). En la mayoría de los casos, la recurren-
cia ocurrió en los tres primeros años, con una me-
diana de tiempo hasta la aparición de recurrencia 
de 12 meses (rango intercuartílico: 4,4-25,9 meses) 
(Figura a). De los pacientes que experimentaron 
una recurrencia durante el seguimiento (n = 49), el 
67,3% (n = 33) estaba tomando fármacos anticrisis 

Tabla I. Características demográficas y clínicas de los pacientes con epi-
lepsia de edad avanzada con crisis de origen desconocido.

Pacientes  
(n = 87)

Características clínicas y demográficas

Sexo (hombre), n (%) 51 (58,6%)

Edad de inicio de las crisis (años) (media ± DE) 71,5 ± 8,1

Antecedentes médicos

Hipertensión arterial, n (%) 67 (77%)

Dislipidemia, n (%) 49 (56,3%)

Diabetes, n (%) 29 (33,3%)

Cardiopatía, n (%) 12 (13,8%)

Fibrilación auricular, n (%) 10 (11,5%)

AOS, n (%) 20 (22,9%)

CPAP, n (%) 10 (11,5%)

Depresión 18 (20,7%)

Toma de antidepresivos 15 (17,2%)

Deterioro cognitivo leve basal 39 (44,8%)

Tipos de crisis

Crisis focal con alteración del nivel de conciencia 39 (44,8%)

Focal con evolución a bilateral tonicoclónica 34 (39,1%)

Crisis focal sin alteración del nivel de conciencia 14 (16,1%)

Recurrencia de crisis a lo largo del seguimiento, n (%) 49 (56,1%)

Diagnóstico de epilepsia 71 (81,6%)

Número de FAC al final del seguimiento

0 FAC, n (%) 6 (6,9%)

1 FAC, n (%) 59 (67,8%)

2 FAC, n (%) 22 (25,3%)

>2 FAC, n (%) —

AD: antidepresivos; AOS: apnea obstructiva del sueño; CPAP: presión po-
sitiva continua de las vías respiratorias; DE: desviación estándar; FAC: fár-
macos anticrisis. 
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en el momento de la recurrencia –frente al 32,7% 
(n = 16) que no tomaba medicación–.

Diez (11,5%) pacientes fallecieron a lo largo del 
seguimiento (Figura b).

Tras completar el seguimiento, el 81,6% (n = 71) 
de los pacientes cumplía los criterios de epilepsia. 
De ellos, 45 (63,4%) presentaban actividad epilepti-
forme en las pruebas electroencefalográficas (EEG 
y/o polisomnograf ía) y 26 (36,6%) cumplían los cri-
terios exclusivamente por la presencia de una se-
gunda crisis.

Electroencefalograma

En el EEG basal, 38 (43,7%) pacientes presentaban 
descargas epileptiformes, que con mayor frecuen-

cia se observaban en la región temporal (n = 36, 
41,4%).

De 31 pacientes (35,6%) en los que se realizó una 
polisomnograf ía, el 54,8% (n = 17) tenía descargas 
epileptiformes en el sueño. 

Véanse más detalles de las pruebas complemen-
tarias en la tabla II.

Evaluación neuropsicológica

Durante el curso de la enfermedad, 43 (49,4%) pa-
cientes fueron sometidos a una evaluación neuro
psicológica, de los cuales 35 (81,4%) presentaban 
deterioro cognitivo multidominio, siete (16,3%) pre-
sentaban deterioro cognitivo unidominio de tipo 
amnésico y uno (2,3%) tenía un estudio normal. La 

Figura. Curvas Kaplan-Meier que muestran: a) la recurrencia de crisis; 
y b) la supervivencia acumulada en pacientes con epilepsia de inicio 
tardío y etiología desconocida.

Tabla II. Características de los pacientes de edad avanzada con crisis de 
origen desconocido relacionadas con el electroencefalograma, la poli-
somnografía, la evaluación neuropsicológica y la resonancia magnéti-
ca cerebral.

Pacientes (n = 87)

EEG, n (%) 87 (100%)

Presencia de DEI, n (%) 38 (43,7%)

Localización de las DEI, n (%)

Temporal 

Frontal
Parietal
Occipital

36 (94,7%;  
dos de ellos, bilateral)

2 (5,3%)
—
—

PSNG, n (%) 31 (35,6%)

Presencia de DEI, n (%) 17 (19,5%)

Evaluación neuropsicológica, n (%) 43 (49,4%)

DC de tipo amnésico-unidominio, n (%) 7 (8%)

DC multidominio, n (%) 36 (41,4%)

Normal, n (%) 1 (1,1%)

RM cerebral, n (%) 84 (96,6%)

Normal, n (%) 16 (19%)

EVPV, n (%) 26 (31%)

Atrofia cortical-subcortical, n (%) 11 (13,1%)

Atrofia y leucoaraiosis 31 (37%)

DC: deterioro cognitivo; DEI: descargas epileptiformes intercríticas; EEG: 
electroencefalograma; EVPV: enfermedad vascular de pequeño vaso; PSNG: 
polisomnografía; RM: resonancia magnética.

a

b
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mediana del tiempo transcurrido desde el inicio de 
las crisis hasta la evaluación neuropsicológica fue 
de 2,3 años (rango intercuartílico: 0,8-4,9). 

Características de la resonancia magnética cerebral 

Se realizó una RM cerebral a 84 pacientes (96,6%). 
En 16 (19%), el estudio fue normal. Del resto de los 
pacientes, 26 (30,1%) presentaban EVPV; 11 (13,1%), 
atrofia corticosubcortical; y 31 (36,9%), ambos ti-
pos de lesiones. En concreto, respecto a la EVPV, 
55 pacientes (65,5%) tenían leucoaraiosis –Fazekas I 
(n = 26; 29,9%), Fazekas II (n = 20; 23%) o Fazekas 
III (n = 9; 10,3%)–, cuatro pacientes (4,8%) tenían 
microhemorragias subcorticales y 13 (15,5%) te-
nían infartos lacunares.

Discusión

La epilepsia de inicio tardío en la edad adulta es 
una entidad cada vez más prevalente, y aproxima-
damente la mitad de los pacientes no tiene una cau-
sa identificada. Nuestros hallazgos indican una sig-
nificativa tasa de recurrencia en el seguimiento a 
largo plazo de las crisis aisladas en estos individuos, 
además de una alta incidencia de factores de riesgo 
vascular y deterioro cognitivo leve basal.

La EVPV se ha posicionado como uno de los po-
sibles mecanismos fisiopatológicos de la LOUE 
[17]. A pesar de la alta frecuencia de la hipertensión 
arterial en población de edad avanzada, en la mis-
ma línea que nuestro trabajo, algunos estudios han 
detectado mayor carga de hipertensión arterial en 
pacientes con LOUE que en los que no tienen epi-
lepsia [18,19]. 

Un resultado destacable de nuestro estudio es 
que a cerca de un cuarto de la muestra se le diag-
nosticó apnea obstructiva del sueño, puesto que en 
algunos estudios se ha señalado como posible fac-
tor de riesgo de LOUE [20,21].  Se ha asociado so-
bre todo en los casos que presentan refractariedad 
al tratamiento anticrisis o a la presencia de crisis 
nocturnas. Fisiopatológicamente, en la apnea obs-
tructiva del sueño, los ciclos de hipoxia-reperfusión 
producirían un estrés oxidativo que llevaría al desa-
rrollo de vías neuroinflamatorias y disfunción en-
dotelial que podrían contribuir a la epileptogenia. 
En estos casos, el tratamiento adecuado con pre-
sión positiva continua de las vías respiratorias pare-
ce reducir la actividad epileptiforme interictal [22]. 
Teniendo en cuenta este hecho, junto con la mejora 
de la calidad del sueño tras el tratamiento de las ap-
neas, el tratamiento con presión positiva continua 

de las vías respiratorias puede contribuir a dismi-
nuir la recurrencia de las crisis epilépticas en este 
contexto.

En línea con otras series, el lóbulo temporal pa-
rece la región más implicada en el origen de las cri-
sis, tanto por la semiología de crisis más frecuente 
(focal con alteración del nivel de conciencia) [19,20] 
como por los hallazgos del EEG. En nuestra serie, el 
segundo tipo más frecuente de crisis fue el focal 
con evolución a bilateral tonicoclónico. La presen-
cia de este tipo de crisis pone de manifiesto la gra-
vedad de este tipo de epilepsia, sobre todo si tene-
mos en cuenta que la población adulta de edad 
avanzada tiene mayor vulnerabilidad y fragilidad a 
sufrir complicaciones derivadas de las crisis, como, 
por ejemplo, la presencia de caídas y traumatismos 
craneoencefálicos.

Por otro lado, en el EEG de rutina, menos de la 
mitad de los pacientes mostró descargas epileptifor-
mes, lo que demuestra la baja sensibilidad de esta 
prueba para la detección de actividad epileptiforme 
en pacientes de esta edad, de forma similar a los da-
tos notificados en estudios previos [23,24]. Sin em-
bargo, en la gran mayoría de los casos, esta actividad 
se localizó en el lóbulo temporal y resultó útil en la 
determinación del área epileptógena. Estos hallazgos 
dan consistencia a anteriores estudios en los que se 
aboga por el origen temporal en la LOUE [8,23]. 

Durante la evolución, la mayoría de los pacien-
tes desarrolló epilepsia, bien por recurrencia de cri-
sis, bien por la presencia de actividad epileptiforme 
en los estudios EEG o incluyendo el sueño. La indi-
cación de inicio de tratamiento tras una primera 
crisis se realizó, a juicio del neurólogo tratante, en 
los pacientes que presentaban alto riesgo de recu-
rrencia a corto plazo según la definición de epilep-
sia de la ILAE de 2014 [11] (concretamente, en este 
caso, bajo la presencia de actividad epileptiforme 
en el EEG basal y tras una segunda crisis no provo-
cada). La mayoría estaba bien controlada tomando 
sólo un fármaco anticrisis, y una minoría precisaba 
el uso de dos fármacos anticrisis concomitantes a lo 
largo del seguimiento. El buen pronóstico de la 
LOUE desde el punto de vista de la recurrencia de 
crisis se ha descrito en estudios previos [25,26]. Sin 
embargo, cabe destacar que más de la mitad de los 
pacientes presentó una recurrencia aun tomando la 
medicación. Este hecho, junto con el alto porcenta-
je de desarrollo de epilepsia, subraya la importancia 
de realizar un estudio diagnóstico dirigido y dise-
ñar un plan terapéutico específico desde el momen-
to del inicio en este tipo de pacientes frágiles en los 
que un mal control de las crisis se asocia a compli-
caciones graves [2].
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Casi la mitad de los pacientes presentó un diag-
nóstico clínico de deterioro cognitivo leve en la pri-
mera evaluación. No obstante, este dato podría apo-
yar la hipótesis de que el deterioro cognitivo tam-
bién puede estar implicado en la epilepsia de estos 
pacientes, tal y como apuntan algunos estudios 
[9,10]. A lo largo del seguimiento, más de la mitad 
de los pacientes se sometió a una evaluación neuro
psicológica, que mostraba que la mayoría de los pa-
cientes presentaba deterioro cognitivo multidominio 
[27]. Cada vez hay más evidencia acerca de la pre-
sencia de deterioro cognitivo en pacientes mayores 
con epilepsia [28] e incluso se han observado niveles 
reducidos de Aβ42 en el líquido cefalorraquídeo en 
pacientes con LOUE sin afectación cognitiva [27]. 
Sobre la base de estos datos, existe una creciente evi-
dencia de que los procesos neurodegenerativos con-
tribuyen a la LOUE y pueden condicionar la apari-
ción de una demencia a mediano-largo plazo.

De forma similar a nuestros resultados, la leu-
coaraiosis se describe frecuentemente en pacientes 
con LOUE [29]. Se cree que la presencia de EVPV 
podría activar vías neuroinflamatorias que contri-
buirían a la epileptogenia en la LOUE, aunque aún 
existe un grupo de pacientes sin EVPV que presen-
taba una RM cerebral normal o mostraba atrofia 
cerebral corticosubcortical, con alto riesgo de recu-
rrencia de crisis, lo que lleva a pensar que existen 
otros mecanismos fisiopatológicos subyacentes, no 
conocidos aún, implicados en la etiopatogenia de la 
LOUE más allá de la EVPV.

El carácter retrospectivo del estudio implica va-
rias limitaciones, sobre todo, por la ausencia de es-
tandarización y análisis cuantitativo de las pruebas 
complementarias, como la RM cerebral o la evalua-
ción neuropsicológica. Por otro lado, la muestra es 
reducida para poder demostrar comparaciones que 
detecten factores de riesgo para la recurrencia de 
crisis o la progresión a deterioro cognitivo.

Conclusión

Los pacientes que comienzan con crisis de origen 
desconocido en la edad adulta tardía tienen un alto 
riesgo de desarrollar epilepsia, por lo que se debe 
realizar un estudio diagnóstico dirigido y plantear 
el inicio de fármacos anticrisis. Por otro lado, estos 
pacientes presentan frecuentemente factores de 
riesgo cardiovascular y deterioro cognitivo leve 
bien en el inicio o a lo largo de los años, por lo que 
requieren controles clínicos estrechos con el fin de 
evitar complicaciones y detectar la posible progre-
sión del deterioro.
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Risk of epilepsy after a first epileptic seizure with unknown etiology in elderly patients

Aim. Patients whose epilepsy begins with seizures with unknown etiology in old age have been studied to a limited extent. 
The aim is to clinically characterise these patients, and predict their risk of developing epilepsy in the long term. 

Materials and methods. This is a retrospective observational study of patients over 55 years old experiencing a first 
epileptic seizure with unknown etiology. The data were collected from their clinical history, including electroencephalogram 
(EEG) and brain magnetic resonance imaging (MRI) results. 

Results. Eighty-seven patients (58.6% male; 71.5 ± 8.1 years) were included. The mean follow-up was 7.3 ± 4.9 years. The 
most common vascular risk factor was arterial hypertension (77%; n = 67). Focal seizures with altered consciousness were 
the most frequent type of seizure (44.8%; n = 39), followed by focal seizures evolving to bilateral tonic-clonic seizures 
(39.1%; n = 34). Brain MRI showed cortical atrophy (50%; n = 42) and signs of small-vessel vascular disease (SVVD) 
(67.8%; n = 57). Interictal  epileptiform EEG abnormalities were observed in 43.7% (n = 38) of the patients, mostly with 
temporal localisations (94.7%; n = 36). 44.8% (n = 39) had mild cognitive impairment at baseline. Recurrence of seizures, 
which was observed in 49 patients (56.1%), occurred after a median of 12 months (interquartile range: 4.4-25.9). Finally, 
71 patients (81.6%) developed epilepsy. 

Conclusion. The risk of epilepsy in the long term following a single seizure of unknown etiology in elderly patients is 
greater than 80%. Arterial hypertension and mild cognitive impairment at baseline are the most common clinical features. 
Cortical atrophy and the presence of SVVD are frequent in MRI, and routine EEGs do not usually show epileptiform 
alterations.

Key words. Cognitive impairment. Cortical atrophy. Late-onset epilepsy. Prognosis. Small vessel vascular disease. 
Unknown etiology.


