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DEFINICIONES

DEFINICION DE EPILEPSIA

La epilepsia, una de las enfermedades cerebrales con mayor prevalencia, afecta
a mas de 70 millones de personas en todo el mundo y a unas 350000 perso-
nas en Espafia. Se caracteriza por una predisposicidon cronica a generar crisis
epilépticas (CE) espontdneas y tiene numerosas consecuencias neurobioldgicas,

cognitivas y psicosociales (1).

La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE), en su revisidon del 2014 (2), define
epilepsia como una enfermedad crénica del cerebro caracterizada por presentar

alguna de las siguientes condiciones:

e Al menos dos CE no provocadas o reflejas con mas de 24 horas de sepa-

racion entre ambas;

e Una crisis no provocada o refleja con un riesgo de recurrencia mayor o

igual al 60% en los proximos 10 afos;

e Diagnéstico de algun sindrome epiléptico.

El diagndstico de epilepsia habitualmente implica el inicio de tratamiento con
farmacos anticrisis (FAC), en muchos casos de forma crdnica. Hay un pequeio
porcentaje de casos, especialmente en algunos sindromes iniciados en la infan-
cia, en los que se puede retirar el tratamiento después de un periodo prolon-
gado sin crisis. No asi, en la mayoria de los pacientes que debutan a partir de la

adolescencia.

Entorno al 10% de la poblacidn sufrird una CE, pero solo entre el 2-3% de ellos

se diagnosticara de epilepsia. Aproximadamente un 30% de los pacientes
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diagnosticados de epilepsia seran farmacorresistentes, es decir, seguiran pre-
sentando CE a pesar de haber estado en tratamiento con un minimo de dos FAC

a dosis correctas durante al menos 6 meses.

DEFINICION DE CRISIS EPILEPTICA

Una CE esta definida como la aparicion subita y transitoria de signos y/o sin-
tomas debidos a una actividad neuronal andmala, excesiva o sincrdnica de un
conjunto de neuronas localizadas en el cortex cerebral o en algunos nucleos
cerebrales. El término transitoria se utiliza para indicar que esta delimitada en

el tiempo, con un inicio y un final claros (3,4).

Las CE, de acuerdo con la ILAE, se pueden clasificar como de inicio focal, genera-
lizado o desconocido, ademas de subclasificarlas segun si hay sintomas motores
prominentes o no y de la afectacidn del nivel de conciencia, como podemos ver

en la Figura 1.

Las crisis generalizadas se originan en algun punto dentro de las redes neuro-
nales ampliamente distribuidas bilateralmente y conectandose para su propa-
gacion rapidamente. Pueden afectar estructuras corticales y subcorticales. Las
crisis focales, por otro lado, se originan dentro de redes neuronales localizadas
en un hemisferio, con una extension variable. En las crisis focales, el inicio es
siempre el mismo, con patrones de propagacién preferenciales que pueden
involucrar también al hemisferio contralateral. En cambio, en las crisis genera-
lizadas, el inicio y la lateralizacidon no son consistentes y pueden variar de una

crisis a otra (6).

Las manifestaciones clinicas de las CE pueden ser tanto subjetivas como ob-
jetivadas por el paciente y/o testigos y pueden abarcar un amplio abanico de
sintomas desde alteraciones psiquicas, autondmicas, del nivel de conciencia,

sensitivas o motoras (3).
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Figura 1. Clasificacion de las crisis epilépticas segun
la Liga Internacional contra la Epilepsia.

Adaptada de The New Classification of Seizures by the International League Against Epilepsy
2017, por R.S. Fisher, 2017, Curr Neurol Neurosci Rep (5).
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DEFINICION DE CRISIS EPILEPTICA
SINTOMATICA AGUDA

Las crisis sintomaticas agudas, previamente conocidas como crisis provocadas,
son aquellas crisis que ocurren en estrecha relaciéon temporal con un insulto
agudo al sistema nervioso central (SNC), que puede ser tanto sistémico como
cerebral propiamente dicho. Esta agresidon puede ser de origen metabdlico,
toxico, estructural, infeccioso o inflamatorio. El intervalo entre el insulto y la
crisis puede variar segun la condicion clinica subyacente (7), como se detalla en
la Tabla 1.

El tratamiento de las crisis sintomaticas agudas debe centrarse generalmente
en abordar la causa subyacente, siempre que sea posible, y por lo general no
requerird tratamiento con FAC de forma crénica. No obstante, en algunos casos
puede ser necesario administrar un FAC a corto plazo hasta que se resuelva la
condicion aguda (7,8). El riesgo de recurrencia es elevado en el periodo agudo,
pero disminuye drasticamente una vez que se ha resuelto la causa (9). En ge-
neral, los FAC en estos casos se deben retirar en un corto periodo de tiempo,
salvo que las crisis persistan a pesar de haber tratado adecuadamente la causa

subyacente. Por lo tanto, identificar la causa es esencial para su tratamiento.
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Tabla 1. Crisis sintomaticas agudas: etiologia y relacion temporal

Etiologia

Relacién temporal

Enfermedad cerebrovascular
Encefalopatia hipdxico-isquémica
Traumatismo craneoencefalico
Cirugia intracraneal

Hematoma subdural

Malformacién arteriovenosa
Infeccidn del sistema nervioso central

Neurocisticercosis

Malaria
Tuberculoma/absceso cerebral
VIH

Esclerosis multiple

Enfermedades autoinmunes

Alteraciones metabdlicas

Abstinencia alcohdlica
Intoxicacion alcohdlica

Retirada de barbituricos o
benzodiacepinas

Cocaina, crack, anfetaminas, inhalantes

Fiebre

7 dias
7 dias
7 dias
7 dias
Mientras dure el sangrado agudo
Mientras dure el sangrado agudo
7 dias

Presencia de parasitos en fase transicional o
degenerativa

Mientras dure la fiebre
Mientras dure el tratamiento

Mientras dure la infeccion aguda o altera-
ciones metabdlicas severas

Como sintoma de presentacion o 7 primeros
dias de la recaida

Durante la fase activa

Mientras dure la alteracién y relacionado
con la velocidad de instauracion

Tras 7-48h de la ultima ingesta
Durante el consumo

Desconocido

Mientras se detecten sus metabolitos en
sangre u orina

T2 rectal 238.5°C, normalmente en menores
de 5 afios

Adaptada de Recommendation for a definition of acute symptomatic seizure, por E. Beghi et al,,

2010, Epilepsia (7).
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DEFINICION DE CRISIS EPILEPTICA EN
ACUMULOS

También conocidas por su nombre en inglés, crisis en cluster. No se incluyen.
como tal dentro de la ultima clasificacion de la ILAE y no hay una definicidn de
consenso. Se conocen como aquellas crisis que se repiten con una frecuencia
andmala para cada paciente con cortos periodos interictales. Se postula que
crisis iniciadas en un periodo inferior a 8 horas provienen de un mismo foco
o al menos del mismo hemisferio. Basado en esta premisa, muchos estudios
definen las crisis en acumulos como tres o mas crisis en 24 horas. Otras defi-
niciones proponen dos o mas crisis en 6 horas, dos o mas crisis en 24 horas,
de dos a cuatro crisis en menos de 48 horas o también dos crisis tonico- cl6-
nicas bilaterales o tres crisis focales con alteracién del nivel de conciencia
en 4 horas (10). Siempre hay que tener presente la frecuencia basal de cada
paciente para adaptarnos a ello, especialmente en pacientes con epilepsia

farmacorresistente.

DEFINICION DE CRISIS DE ALTO RIESGO

Garcia Morales et al. (11) definen crisis de alto riesgo como aquellas CE que
aun siendo crisis Unicas tienen un alto riesgo de recurrir o de evolucionar a
un estado epiléptico (EE). Las caracteristicas que debe presentar una CE para
considerarse de alto riesgo, segun los autores, son obtener una puntuacion en
la escala ADAN> 1, en la mSTESS> 4 (se explican en el apartado diagndstico) y
ademas otras variables como ser primera crisis, crisis en una mujer embarazada,
mala adherencia al tratamiento (mds de 24 horas sin haberlo tomado), fiebre,
comorbilidad psiquiatrica grave y la presencia de complicaciones asociadas a la

crisis (broncoaspiracion, traumatismo craneal, quemaduras).
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1.6 DEFINICION DE CRISIS EPILEPTICA URGENTE

Es un concepto novedoso, propuesto por Garcia Morales et al. (11), y que surge
de la necesidad de identificar qué crisis necesitan una atencion prioritaria. Se
incluyen pacientes con EE, crisis repetidas en acimulos y crisis de alto riesgo, ver
Figura 2. La atencion rapida es vital para estar alerta de potenciales complicacio-

nes, iniciar un tratamiento especifico precoz y mejorar asi el pronéstico (11).

Crisis en acimulos
Crisis repetidas (22
en 24h)
Frecuencia no

habitual para el
paciente

Crisis
epiléptica
urgente

EFAC o EESR
estado epiléptico
CE que no cede t1:
-5 min EEC

Crisis epiléptica de
alto riesgo
Primera crisis, ADAN>1,
embarazada, paciente -10 min EEF con o sin

pedidtrico, alteracién NC o EEA

complicaciones, mala

) EER que no cede tras dos
adherencia a FAC

si >24h, tiempos
similares a t2

Figura 2. Concepto de crisis epiléptica urgente.

Modificada de Emergency management of epileptic seizures: a consensus statement, por |.
Garcia Morales et al., 2020, Emergencias (11) y American Clinical Neurophysiology Society’s
Standardized Critical Care EEG Terminology: 2021 Version, por L.J. Hirsch et al., 2021, J Clin
Neurophysiol (12).

FAC: farmaco anticrisis; CE: crisis epiléptica; EEC: estado epiléptico convulsivo; EEF: estado epi-
Iéptico focal; NC: nivel de conciencia; EEA: estado epiléptico de ausencias; EER: estado epiléptico
refractario; EESR: estado epiléptico superrefractario.
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DEFINICION DE ESTADO EPILEPTICO

El EE es una emergencia médica y neuroldgica dada su elevada morbilidad y
mortalidad. EI EE no es una entidad patoldgica en si misma, sino mas bien, una
presentacion clinica con innumerables etiologias (13). Clasicamente, se habia
definido como una actividad epiléptica continua, o bien, dos o mas CE sin recu-
peracion completa del nivel de conciencia entre ellas. En ambas situaciones la
clinica se debia prolongar durante al menos 30 minutos. Veremos a continua-
cién cdmo ha evolucionado la definicién de EE en los ultimos afios a expensas,

entre otras cosas, de la reduccién del tiempo necesario para su diagndstico.

En 2015, un Grupo de Trabajo de la ILAE definio el EE como la condicidn resul-
tante del fallo de los mecanismos responsables del fin de una CE o del inicio de
mecanismos que conducen a una crisis anormalmente prolongada (mas alla del
tiempo conocido como punto t1). Puede tener consecuencias a largo plazo (mas
alla del tiempo conocido como punto t2) incluyendo muerte o dafio neuronal y
alteracion de las redes neuronales dependiendo del tipo y duracién de las crisis
(13). La ILAE propuso definir EE convulsivo (EEC) como la presencia de actividad
tonico-clonica bilateral durante mas de 5 minutos, tiempo a partir del que se
considera que una CE es anormalmente prolongada y no va a finalizar por si
misma. Y la duracién en el EE de ausencia y el EE focal (EEF) con o sin sintomas
motores prominentes, pero con alteracién del nivel de conciencia, debera ser
superior a 10 minutos (13) como se representa en la Tabla 2. El punto de tiempo
dimensién operacional 1 (t1) determina el tiempo en el cual se debe considerar
iniciar el tratamiento para intentar yugular la situacion antes de que se perpetue
en el tiempo. El punto de tiempo dimensidn operacional (t2) determina cémo
de agresiva debe ser la implantacion del tratamiento para evitar consecuencias
a largo plazo. Como se puede observar en la Tabla 2, el t1 no va mas alla de los
5-10 minutos segun el tipo de EE, por lo que el EE constituye una emergencia

neuroldgica que requiere una atencion inmediata.
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Tabla 2. Tiempos operacionales segun el tipo de estado epiléptico

Tipo de estado epiléptico (EE) t1 t2
EE convulsivo 5 min 30 min
EE focal con alteracion del nivel de conciencia 10 min 60 min
EE focal sin alteracién del nivel de conciencia 10 min Desconocido

o EE de ausencias

Adaptada de A definition and classification of status epilepticus — Report of the ILAE Task Force
on Classification of Status Epilepticus, por E. Trinka et al., 2015, Epilepsia (13) y de American
Clinical Neurophysiology Society’s Standardized Critical Care EEG Terminology: 2021 Version, por
L.J. Hirsch et al., 2021, J Clin Neurophysiol (12).

Recientemente se ha matizado esta definicidn y, segun Hirsch et al. (12), se
considera que, si los cambios definidos como crisis eléctrica duran mas de 10
minutos, el paciente estd en EE eléctrico. Cuando un paciente presenta crisis
repetidas de menos de 10 minutos de duracion, cada crisis por separado no
cumpliria criterios de EE, pero si la duracidn total de la suma de estas crisis en un
periodo de 60 minutos, es superior al 20% del tiempo (12 minutos) se considera
EE. Se clasifica como EE electroclinico cuando los cambios en el electroence-
falograma (EEG) se correlacionan con manifestaciones clinicas evidentes. En
cambio, cuando no hay un correlato clinico claro, se denomina EE eléctrico.
Existen algunas puntualizaciones importantes: si el paciente presenta una crisis
tonico-cldnica bilateral, basta con que la crisis dure 5 minutos para cumplir los
criterios de EE electroclinico. Ademas, si un paciente muestra un patrén dentro
del ictal interictal continuum (lIC) con una duracion superior a 10 minutos o
presente en mas del 20% del tiempo en una hora de registro, y muestra mejo-
ria tanto eléctrica como clinica con la administracién de FAC, se considera EE
electroclinico. Sin embargo, si solo hay mejoria en el registro EEG sin cambios

clinicos, se debe considerar como un posible EE electroclinico.

Si tras la administracion de dos FAC, incluyendo al menos una benzodiazepina
(BZD), a dosis adecuadas por via parenteral no cede la actividad critica, se

considera EE refractario (EER). Y el EER que persiste o recurre mas alld de las
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24 horas del inicio del coma anestésico, incluyendo aquellos que recurren con
la disminucion o retirada del tratamiento anestésico se considera EE superre-
fractario (EESR).

Ademas, Hirsch et al. (14), han propuesto otras definiciones relacionadas con el

EE que merecen ser mencionadas, tales como:

e E|l EER prolongado, se considera a aquel EER que persiste durante al me-

nos 7 dias a pesar de un manejo adecuado, pero sin utilizar anestésicos.

e E|l EESR prolongado, se considera a aquel EESR que persiste durante al

menos 7 dias, incluyendo la necesidad continua de anestésicos.

e EI NORSE, conocido por sus siglas en inglés, new onset refractory status
epilepticus, es un EER que debuta en un paciente sin diagndstico pre-
vio de epilepsia ni otro trastorno neurolodgico relevante preexistente.
Debuta como un EER sin una causa aguda o activa claramente definida
ni estructural ni toxica ni metabdlica. Es una presentacién clinica y no
un diagndstico especifico. Hasta en un 50% de los casos no tienen una
causa identificada después de un estudio exhaustivo. Entre las causas

identificadas, la mas frecuente es la patologia autoinmune.

Hay que tener presente que cualquier tipo de CE puede prolongarse y provocar
un EE (5), y que al menos la mitad de los pacientes que presentan un EE no

tienen un diagndstico previo de epilepsia.
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ESTADO EPILEPTICO

EPIDEMIOLOGIA Y COSTES

Tanto la incidencia como la prevalencia del EE han ido aumentando con los afios
en todos los paises y en todos los rangos de edad (15). Estudios previos a la
ultima definicion de EE en Europa, anterior a 2015, muestran una incidencia
de EEC de 3.6 a 6.6 y de EE no convulsivo (EENC) de 2.6 a 7.8 por cada 100000
habitantes, mientras que en EEUU la incidencia ha aumentado de 3.5 por cada
100000 habitantes/afio en 1979 a 12.5 por cada 100000 habitantes/afio en
2010 (16). Estudios posteriores a 2015 reportan un aumento en la incidencia
del 10%, alcanzando el 36.1 por 100000 habitantes/afio para el EEC y el 24.0
por 100000 habitantes/afio para el EENC (17). Si bien la prevalencia del estado
epiléptico es nuestro pais no se conoce, un estudio espanol de 2015 (18) estimé
la prevalencia de epilepsia en mayores de 18 afios en un 14.9 casos por cada

1000 personas.

La definicién de EE que se utilice modifica claramente su incidencia ya que las
definiciones han ido disminuyendo el tiempo de duracién de las crisis desde
30 minutos hasta los 5 minutos actuales para crisis generalizadas convulsivas.
Ademas, estas estimaciones podrian ser conservadoras, ya que algunos EE,
especialmente el EENC, se cree que estan infradiagnosticados como veremos

posteriormente.

La incidencia del EE tiene una distribucion bimodal (19,20), elevada en la pri-
mera década de la vida, 14.3/100000 habitantes/afo, y después de la quinta
década de la vida, 28.4/100000 habitantes/afio (21). En la infancia la incidencia
es maxima en el primer afio y la causa mas frecuente son los EE febriles, que

comportan el 40% de todos los EE en esta edad y solo un 15% de los nifios con
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EE tendran una historia previa de epilepsia. Se ha estimado que el EER tiene una
incidencia de 7.2 por 100000 adultos por afio y el EESR, de 1.2 por 100000 por
afio (17).

El envejecimiento de la poblacién y un tratamiento mas agresivo de algunas pa-
tologias, como el ictus isquémico, estan alargando su supervivencia y esto a su
vez provoca un aumento en la incidencia del EE a partir de la quinta década de la
vida. En los ultimos afos, gracias al aumento de la sospecha clinica del EENC en
el ambito hospitalario, se ha visto que afecta hasta el 10% de los pacientes con
una alteracion del nivel de conciencia y hasta el 16% de los pacientes ancianos

confusos (22).

Mientras que las CE representan aproximadamente el 1% de las consultas a
urgencias, de éstas el 6% son EEC, suponiendo un 0.07% de todos los ingresos
hospitalarios (21). Sus costes directos por ingreso son de €4063 para el EE no
refractario, de €4581 para el EER y de €32706 para el EESR (23).

FISIOPATOLOGIA

A dia de hoy, conocemos tan solo una parte de la fisiopatologia responsable del
inicio del EE y de su perpetuacion. Los datos conocidos se basan principalmente
en estudios animales (24,25) con modelos de EEC, aunque posteriormente tam-

bién se han podido confirmar algunos de ellos en humanos.

Una CE es el resultado de la despolarizacion intensa y mantenida de un grupo de
neuronas, que en condiciones favorables sera yugulada por los mecanismos de
autorregulacion de nuestro organismo. Se han propuesto una serie de procesos
bioldgicos que, en condiciones fisioldgicas, conducen a la terminacion de una
CE una vez iniciada. Entre estos mecanismos se incluyen la deplecién de neu-
rotransmisores, la deplecidn de adenosin trifosfato, cambios idnicos, acidosis,

aumento de la actividad GABAérgica, liberacion de adenosina y liberacién de
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neuropéptidos (26). Cuando estos procesos moleculares y celulares fracasan,
en general favorecen un exceso de actividad excitatoria y/o una pérdida de los
mecanismos inhibitorios, y esto a su vez, conduce a una crisis anormalmente

prolongada y como consiguiente al inicio de un potencial EE.

En los primeros segundos tras el inicio de la crisis, la liberacidon de neurotrans-
misores, los cambios en los canales idnicos y la fosforilacién proteica facilitan el
escenario para una potencial crisis anormalmente prolongada. Estos cambios
moleculares se siguen de alteracion en el trafico de receptores (27-31): con la
internalizacidon del receptor del dcido gamma-aminobutirico (GABA), el princi-
pal neurotransmisor inhibidor del SNC, y la externalizacién de los receptores
glutamatérgicos del N-metil-D-aspartato (NMDA) y del acido a-amino-3-hi-
droxi-5-metilo-4-isoxazolpropidnico (AMPA), ver Figura 3. Todo ello resulta en
la entrada de calcio neuronal y en una transmisién excitatoria mediada por los
receptores AMPA lo que favorece la persistencia de las crisis. La actividad del
receptor NMDA también favorece la internalizacion del receptor GABA,, y esta
internalizacion de los receptores GABA, junto a su modulacion podrian explicar
en parte la resistencia al tratamiento con BDZ (30-33), que se vuelve mas pro-

minente a medida que aumenta la duracion del EE.
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Figura 3. Trafico y modulacién de receptores durante
el proceso de una crisis epiléptica.

A. En condiciones basales, el Mg2+ bloquea el canal idnico del receptor NMDA, lo que lleva a
una baja permeabilidad de Ca2+. El receptor GABAA se encuentra ampliamente distribuido en la
superficie celular. B. Durante la crisis epiléptica, la despolarizacién de la membrana postsinaptica
provoca que el Mg2+ abandone el sitio de unién en el canal idnico, lo que lleva a un aumento
significativo de la permeabilidad de Ca2+. El aumento intracelular de Ca2+ provoca entonces la
endocitosis de los receptores GABAA, la sobreexpresion de los receptores NMDA y la expresion
de los receptores AMPA en la membrana postsindptica. Creado con BioRender.com.
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En la siguiente fase, que dura entre minutos y horas tras el inicio de la crisis,
otros mecanismos relacionados con la expresion de neuropéptidos hacen que
se mantenga la hiperexcitabilidad que conduce a la perpetuacion del EE. Y si
no se ha resuelto antes, entre dias y semanas después del inicio del EE se ha
comprobado que existen cambios en la expresién de numerosos genes, cambios
epigenéticos incluyendo alteraciones en el genoma en la metilacién del ADN y
regulacion del microRNA que regula la expresion génica y que pueden contribuir

a la epileptogénesis secundaria (34), ver Figura 4.

||
mseg-min Fosforllacer proteinas o
Apertura y cierre canales idnicos
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Liberacion neurotransmisores

=
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WReceptores inhibidores GABA,
Fase 2
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-/.\- 3 Cambios genéticos y epigenéticos

Expresion de genes
FEERC Metilacién DNA
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Figura 4. Cascada de mecanismos involucrados en la transicidn
de una crisis epiléptica a un estado epiléptico.

Adaptada de Status epilepticus in adults, por J.P. Betjemann et al., 2015, Lancet Neurology (34).

Encontramos dos fases como parte de un continuum en la evolucion del EE, ver
Figura 5. Una primera fase, durante los primeros 20-40 minutos, donde los me-
canismos compensatorios pueden prevenir el dano cerebral y la segunda fase
en la que las grandes demandas metabdlicas ya no pueden ser compensadas

por los mecanismos homeostaticos de nuestro organismo.
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CRISIS PROLONGADA
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Figura 5. Cambios metabdlicos en el estado epiléptico en sus diferentes fases.

Adaptada de Estatus epiléptico, por L. Corral-Ansa et al., 2008, Medicina Intensiva (38).
SNA: sistema nervioso auténomo; HTA: hipertensién arterial; FSC: flujo sanguineo cerebral.
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Las descargas epilépticas en la corteza cerebral y las contracciones musculares
provocan un aumento significativo de la demanda metabdlica. Se ha observa-
do que durante la primera fase, se activan una serie de respuestas adaptativas
tanto a nivel sistémico como cerebral con el objetivo de compensar la demanda
metabdlica extrema (31). La descarga sincrénica en la corteza cerebral provoca
una liberacién masiva de catecolaminas, lo que aumenta la presidon arterial y
la frecuencia cardiaca, provoca dilatacion de los vasos cerebrales y aumento
del flujo cerebral. La vasoconstriccion periférica ayuda a priorizar la adecuada
perfusion y oxigenacion cerebral y muscular. La glicemia también aumenta rapi-
damente tras el inicio de la crisis mediada por catecolaminas y glucagoén, pero
una elevada demanda de energia desencadena en un aumento del metabolismo
anaerobio que provoca elevacion de lactato y acidosis. Con la progresion del EE
los niveles de glucosa van disminuyendo hasta valores inferiores a la normalidad
por el aumento de secrecién de insulina. Las contracciones musculares, a su
vez, también aumentan la temperatura corporal que provoca un aumento de
la demanda metabdlica y ademas, puede provocar un daino neuronal directo
(35); elevan los niveles de potasio en sangre, que pueden precipitar arritmias
cardiacas y colapso cardiovascular; y dificultan la ventilacién, lo que puede con-
ducir también a una acidosis respiratoria que se sumaria a la acidosis lactica
promovida por la actividad muscular extrema. Por otra parte, la hiperreactivi-
dad del sistema nervioso auténomo también puede favorecer la aparicién de
hipertermia, hipersecrecion salivar, hipersecrecion bronquial, sudoracion pro-
fusa y deshidratacién, que contribuyen a su vez a la aparicion de taquicardia, hi-
pertensidn y arritmias cardiacas. Se ha descrito también la aparicién de edema
pulmonar neurogénico y fracaso respiratorio, que se asocia a la hipoventilacién
secundaria a la hipertonia muscular y a los farmacos utilizados que promue-
ven la acidosis respiratoria. La rabdomidlisis provocada por las contracciones
musculares continuadas puede provocar la liberacidon de mioglobina al torrente
sanguineo, lactato deshidrogenasa, creatina cinasa y electrolitos (36). Y puede
llevar a una alteracién hidroelectrolitica severa y fracaso renal agudo. Ademas,
cambios metabdlicos y hemodinamicos con la caida del gasto cardiaco e hipo-

tension arterial pueden provocar una necrosis tubular aguda (37).
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Todos estos procesos tienden a agotarse aproximadamente a los 30-40 minutos,
momento en el que se inicia la fase desadaptativa. Durante la fase desadapta-
tiva, el paciente puede experimentar hipoglucemia, hipotension arterial, dismi-
nucién de la perfusidon y oxigenacidn cerebral, acidosis, bradicardia y, en tltima

instancia, la muerte.

Las complicaciones sistémicas agudas en el curso de un EEC estan, en muchas
ocasiones, infraestimadas e incluso malinterpretadas. A veces se atribuyen a
efectos adversos de la medicacion administrada o incluso a la propia causa del
EEC. Pueden complicar el proceso y aumentar la morbimortalidad de nuestros
pacientes por eso no debemos olvidar su diagndstico y tratamiento especifico,
aunque el tratamiento para el cese del EE sea el objetivo principal, y lo comen-

taremos en un apartado aparte.

Se ha demostrado, tanto en estudios con animales como en humanos, la muerte
neuronal secundaria al EEC mediante diferentes técnicas, como la anatomia pa-
toldgica, la neuroimagen y biomarcadores como la enolasa neuronal especifica.
Esta muerte afecta predominantemente a las neuronas del hipocampo, aunque
también se ha descrito en regiones corticales, amigdala, cerebelo y nucleos tala-
micos (34,35,38). Hay que destacar que los tiempos propuestos son en modelos
animales sin soporte ventilatorio y sin patologia cardiorrespiratoria previa. Esto
nos hace pensar que podrian ser incluso tiempos inferiores en pacientes con

patologia de base o sistemas inmaduros.

La evidencia en el EENC es mas limitada pero si hay diversos estudios en anima-
les y pequenas series de casos en humanos que ponen de manifiesto la lesién
cerebral secundaria en diferentes areas como la amigdala, el hipocampo, neo-

cortex y nucleos taldmicos (39-42).
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CLASIFICACION SEMIOLOGICA

Existen diferentes clasificaciones del EE, una de las mas relevantes es la basada
en las opciones de tratamiento (43,44), como se ha descrito previamente en la
definicién del EE. Los protocolos de tratamiento reconocen un enfoque escalo-

nado, utilizando diferentes farmacos en cada etapa. Asi, podemos diferenciar:

e Etapa 1 otemprana.

e Etapa 2 o establecida, tras el fallo de una primera linea de tratamiento
con BZD.

e Etapa 3 o refractaria, tras el fallo a BZD y al menos a un FAC.

e Etapa 4 o superrefractaria, cuando el EE persiste a pesar de tratamiento

anestésico.

Esta clasificacion subraya la necesidad de un rapido reconocimiento y trata-
miento del EE en cada estadio para reducir la morbilidad, la mortalidad y las

consecuencias a largo plazo del EE.

Sin embargo, el diagndstico del EE puede ser un gran desafio, especialmente
el del EENC debido a sus caracteristicas electroclinicas. En este sentido, la ILAE
(13), en un esfuerzo por facilitar el diagndstico del EE, propone una clasificacion
basada en cuatro ejes principales: semiologia, etiologia, edad del paciente y
el patron observado en el EEG. Idealmente, cada paciente deberia clasificarse
segun los cuatro ejes, aunque esto no siempre es posible. En ocasiones, durante
la presentacion inicial, la etiologia puede ser desconocida y el EEG puede no

estar disponible.

Debido a suimportancia en el momento del debut y su complejidad, dedicamos
este apartado a la clasificacion semioldgica, ver Figura 6, mientras que el resto

se incluye en el apartado de diagndstico.
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Figura 6. Clasificacion del estado epiléptico segun la
Liga Internacional contra la Epilepsia.

Adaptada de A definition and classification of status epilepticus — Report of the ILAE Task Force on
Classification of Status Epilepticus, por E. Trinka et al., 2015, Epilepsia (13).
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De acuerdo con la clasificacidon de la ILAE de 2015, se divide el EE segun su
semiologia en EE con sintomas motores prominentes y EE sin sintomas motores
prominentes, lo que conocemos como EENC (13,45). El EE con sintomas moto-
res prominentes puede cursar con clonias, mioclonias, automatismos oroman-
dibulares, desviacidn oculocefalica o versién forzada y por lo tanto facilmente
identificable por familiares, cuidadores y/o personal sanitario. En cambio, el
EENC es mucho mas dificil de diagnosticar y en muchas ocasiones es imposible
sin un registro de EEG (46—48) u otras exploraciones complementarias, como la
neuroimagen. Tal como refiere Leitinger, (45) hay varios factores que influyen
en el diagndstico del EENC: la disponibilidad 24 horas al dia durante los siete
dias de la semana para utilizar el EEG por técnicos especializados, ademas de
neurdlogos o neurofisidlogos para la interpretacion del registro y, no menos im-
portante, la disponibilidad de criterios validados que promueva el diagndstico
del EENC (48).

Estos dos grandes grupos, con presencia o ausencia de sintomas motores pro-
minentes, son separados a su vez en aquellos que tienen alteracion del nivel de
conciencia y los que la tienen preservada. Se debe tener presente que la sinto-
matologia puede ir evolucionando a lo largo del episodio de EE. Es posible que

un paciente pase de un EEF a un EEC y/o a un EENC de forma multidireccional.

Estado epiléptico con sintomas motores prominentes

Estado epiléptico convulsivo o ténico-cldnico

El EEC se caracteriza por convulsiones tonico-cldnicas bilaterales que duran un
minimo de 5 minutos (12). Cursa con alteracion del nivel de conciencia y en el
periodo postictal se pueden observar déficits neuroldgicos como la paralisis de
Todd. Cada convulsidn inicia con una fase tdnica, que puede ser focal o gene-
ralizada, y se continua de la fase cldnica. Al inicio, la fase tdnica y cldnica dura

unos 90 segundos aproximadamente. A medida que el EEC avanza, la amplitud



56

I. INTRODUCCION

de los movimientos suele aumentar mientras que la frecuencia de los mismos
disminuye progresivamente. En algunos casos, el EEC puede estar precedido por
una crisis focal o un EEF que posteriormente evoluciona a un EEC. Como se ha
mencionado anteriormente, cualquier tipo de EE puede evolucionar hacia otro,
por ejemplo, el EEC puede progresar hacia un EENC o un EE sutil. Este tipo de
evolucidn refleja la naturaleza dinamica y compleja del EE, que puede manifes-
tarse de distintas formas y variar en su presentacion clinica con el tiempo, lo que

requiere una intervencidon oportuna y adecuada para su manejo.

Treiman describid 5 fases electroclinicas del EEC en un modelo animal, las cuales
fueron posteriormente confirmadas en humanos. Estas fases progresan hacia
un pronodstico desfavorable y un deterioro grave de la conciencia, que puede
llevar a la muerte en un plazo de aproximadamente 72 horas si no se trata (49),
ver Tabla 3.

Tabla 3. Estadios electroclinicos del estado epiléptico convulsivo, segin Treiman

EEG Clinica
I Crisis epilépticas discretas Crisis ténico-cldnica bilateral
Il Crisis epilépticas convergentes Actividad clénica de escasa amplitud
1] Descargas ictales continuas Actividad clénica ligera
vV Descargas ictales continuas con Actividad clénica muy ligera

intervalos de electrodecremento
V Intervalos de brote supresion Paciente en coma

Adaptada de Generalized Convulsive Status Epilepticus in the Adult, por Treiman DM, 1993,
Epilepsia (49).
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Estado epiléptico mioclonico

Las mioclonias se caracterizan por sacudidas repentinas y breves que afectan a
extremidades, cara y tronco, habitualmente sin disminucién del nivel de con-
ciencia. Las mioclonias pueden clasificarse en corticales, subcorticales, espinales
y periféricas (50). Las de origen epiléptico pueden ser fendmenos corticales o
talamo corticales. En las CE miocldnicas hay una activacion de la corteza motora
y tipicamente se acompafa de una sefial electromiografica de 10 a 50 ms de ac-
tivacion simultanea de la musculatura agonista y antagonista que generalmente
se correlaciona con el registro del EEG (51). Los hallazgos en el EEG se esperan
encontrar cerca del area motora primaria contralateral, entre 15-20 ms antes de
la mioclonia para extremidades superiores y entre 25-40 ms para extremidades

inferiores (52).

El EE miocldnico (EEM) se define por la presencia de mioclonias de origen epi-
|éptico durante mas de 10 minutos con o sin alteracién del nivel de conciencia.
Gastaut lo clasificé en EEM verdadero y falso, segun si tenian diagndstico de
epilepsia previo o no (52). Los verdaderos, los dividié en primarios que incluian
a los pacientes con epilepsia miocldnica juvenil y en secundarios que incluian
aquellos pacientes con una epilepsia sintomatica como la epilepsia miocldnico
astatica, el sindrome de Lennox Gastaut o el sindrome de Dravet entre otros.
Y, los falsos o aquellos no diagnosticados de epilepsia previamente en los que
el EEM puede ser secundario a la presencia de infeccién, inflamacién, enfer-
medades neurodegenerativas, farmacos, alteraciones tdéxico metabdlicas o
anoxia cerebral (53). Aunque hoy en dia, segun la ultima clasificacion de la ILAE,
debemos clasificar el EEM con relacién a la presencia o no de coma y no como
previamente se habia hecho con relacidn a si tenian o no diagndstico previo de

epilepsia. Ver Figura 7.
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Figura 7. Paciente en coma que presenta mioclonias peribucales.

Registro EEG, montaje bipolar, calibraciéon 70 uV y 1 s, se observan descargas ictales continuas
en hemisferio derecho.

Estado epiléptico mioclonico con coma

La principal etiologia del EEM con coma es la encefalopatia hipdxico-isquémica.
Cuando este aparece durante las primeras 24 horas tras una anoxia-hipoxia ce-
rebral se denomina EEM precoz postanodxico, ver Figura 8. Tiene una mortalidad
muy elevada, superior al 90% (54), por ello el EEM asociado a anoxia-hipoxia
cerebral acostumbra a no incluirse con el resto de las etiologias. Las mioclonias
afectan mas a musculatura proximal, facial y diafragma. Suelen desencadenarse
por estimulos externos, aunque también son espontaneas y acostumbran a ser
asincronas. Se cree que el EEM en pacientes tras anoxia cerebral es secundario
al dafio ocasionado en regiones corticales, en tractos de la sustancia blanca

profunda y estructuras de sustancia gris (54).
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Figura 8. Paciente con estado epiléptico mioclénico precoz.

EEG, montaje bipolar, calibracién 70 uV y 1 s, presencia de puntas continuas en linea media y en
regiones frontales

2.3.1.2.2 Estado epiléptico miocldnico sin coma

El prototipo es el paciente con diagndstico de epilepsia miocldnica juvenil sobre
todo el que no sigue un tratamiento correcto (FAC inapropiado, dosis inadecua-
da u olvidos de medicacidn), pero también en contexto de ingesta alcohdlica o
privacion de sueio. Si presenta alteracion del nivel de conciencia es en forma de
déficit de atencion con hiperactividad. Las mioclonias son bilaterales, repetitivas
y arritmicas. Afectan predominantemente extremidades superiores, ocasional-
mente extremidades inferiores y tronco y mas raramente la cara. En el EEM
por las contracciones e inhibiciones repetitivas se puede producir un temblor
miocldnico que puede llegar a ser incapacitante e interferir con la deambulacién
(52). El EEM en pacientes con epilepsia miocldnica juvenil es tipicamente de
facil resolucién con un tratamiento adecuado como BZD, acido valproico (VPA) o

levetiracetam (LEV), entre otros (55).
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Los pacientes que han sufrido una anoxia cerebral, también pueden presen-
tar de forma tardia un EEM, conocido como sindrome de Lance-Adams (56).
Ademas, es caracteristico de otras epilepsias sintomaticas como la epilepsia
mioclénico astatica, el sindrome de Lennox Gastaut, el sindrome de Dravet, las
epilepsias miocldénicas progresivas en sus fases mas avanzadas, encefalopatias
no progresivas genéticas como el sindrome de Angelman o el sindrome de Rett,
pacientes con lesiones por anoxia perinatal, enfermedades neurodegenerati-
vas, en pacientes con encefalitis asociada a anticuerpos antiCASPR2 (57), entre
otras entidades. Por ultimo, también la podemos en contexto de encefalopatias

secundarias a alteraciones téxico metabdlicas y toma de farmacos.

Estado epiléptico focal motor

Crisis focales motoras repetidas

Se presentan como clonias, que son contracciones musculares breves y repetiti-
vas que ocurren de manera ritmica, y que afectan a los mismos musculos o que
van migrando en relacién con la distribucion cortical somatotdpica, lo que se

conoce como marcha Jacksoniana.

Epilepsia parcial continua

Actualmente no existe una definicién universalmente aceptada de la epilepsia
parcial continua (EPC). En la ultima revision de la ILAE se incluye dentro del EE
motor sin afectacién del nivel de conciencia (13). Se caracteriza por movimientos
clénicos, ritmicos y persistentes de un grupo muscular sin extension a otros gru-
pos motores. Las clonias pueden verse agravadas por la accion o por estimulos
sensitivos y, aunque clasicamente se debian prolongar durante un minimo de 1
hora con intervalos recurrentes cada 10 segundos como minimo (51,58), actual-
mente y, segun Hirsch et al. (12), bastan 10 minutos o el 20% del tiempo en un
periodo de 60 segundos para poderlo clasificar como EE. Pueden durar horas,

dias o incluso semanas. Tipicamente, las clonias de origen cortical duran menos
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de 100 ms y en la EPC se presentan con una frecuencia aproximada de 1-2 Hz
de forma espontanea, pero pueden empeorar con la actividad fisica, mental o
con estimulos sensitivos y afectan la musculatura agonista y antagonista a la
vez y no desaparece con el sueiio, aunque este puede disminuir su amplitud. La
localizacion mas frecuente es la cara y la extremidad superior especialmente en
musculatura distal (59), se cree que podria ser por la organizacion somatotépica
de la corteza motora donde la extremidad superior y la cara tienen mayor area
de representacion. Algunos autores proponen definiciones mas amplias en las

que también se incluye la clinica sensitiva (60).

La EPC es causada por afectacion de la corteza sensitivomotora por lesiones
agudas o cronicas de diversa indole: patologia vascular y tumoral como las mas
frecuentes (58,59), infecciones, isquemia, hiperglicemia diabética no cetdsica,
enfermedades mitocondriales (MERRF), lesiones desmielinizantes, epilepsia ro-
landica o encefalitis de Rasmussen entre otras. La causa puede ser desconocida
hasta en un 20% de los casos. En general, responde mal a FAC, se han reportado
cifras de hasta un 85% de refractariedad (51,58,59). Su tratamiento debe ser

principalmente etioldgico.

Estado epiléptico oculoclénico

El EE oculoclénico es un tipo de EE versivo o nistagmo epiléptico, es una entidad
rara. Se ve mas frecuentemente en nifos con epilepsias de cuadrante poste-
rior, se han descrito movimientos oculares ritmicos horizontales con desviacion
conjugada contralateral de los ojos. La desviacidn ocular o nistagmo epiléptico
se puede acompafar de cefalea u otras manifestaciones clinicas autondmicas

como nduseas y vomitos (61).

Estado epiléptico inhibitorio (paresia ictal)

El EEF motor con paresia ictal es raro. Puede producirse de inicio, lo que plantea
un desafio diagnodstico ya que puede ser indistinguible de otras entidades mas

frecuentes como el ictus isquémico, el aura migrafiosa o fendmenos psicoégenos
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(62). También puede producirse tras una crisis convulsiva bilateral y ser indis-
tinguible de una paralisis de Todd. Esta ultima es mas frecuente en las crisis
asociadas a etiologia vascular y suele tener una duracién maxima de 30 minutos

aproximadamente, aunque se han reportado hasta 36 horas de duracion (63).

Estado epiléptico ténico

El EE tonico se manifiesta como crisis tonicas repetidas a intervalos variables,
qgue no suelen durar mas de 10 segundos pero que la continua repeticién lleva al
mantenimiento de la postura de forma prolongada. Las crisis pueden involucrar
la musculatura de la cara, la musculatura axial y la proximal de las extremidades.
La fisiopatologia es desconocida, pero se cree que estan involucradas estructu-
ras corticales frontales, taldmicas y troncoencefalicas. Puede durar hasta dias
o incluso semanas. Es de dificil tratamiento con FAC y se han descrito casos en
los que algunas BZD o incluso el VPA lo podrian empeorar (64), especialmente
en epilepsias generalizadas. Aunque es una entidad infrecuente, lo solemos
encontrar asociado a encefalopatias epilépticas como el sindrome de Otahara o

el sindrome de Lennox Gastaut.

Estado epiléptico no convulsivo o estado epiléptico sin
sintomas motores prominentes

Estado epiléptico no convulsivo con coma

El EENC con coma habitualmente ocurre en pacientes con una lesién cerebral
aguda, encefalopatia hipdxico-anodxica, alteraciones sistémicas agudas (toxi-
co-metabdlicas) o exacerbaciones de procesos neuroldgicos cronicos preexisten-
tes que, solo en un pequefo porcentaje incluyen epilepsia (65). Las causas mas
frecuentes son las enfermedades cerebrovasculares y la anoxia (66,67). Otras
causas frecuentes son la hemorragia intracerebral y/o subaracnoidea el trauma-

tismo craneal severo y la encefalitis. Se ha estimado que aproximadamente el
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6% del total de episodios de EE corresponden a esta condicidn, segun estudios

recientes retrospectivos, tanto con la clasificacion previa como con la actual

(68). Es una entidad con una elevada morbimortalidad, con una tasa de mortali-

dad entre el 14% y el 61% y requiere un tratamiento adecuado y precoz.

También se incluye en este apartado el EE sutil, término acufiado por Treiman

(69). Tras un EEC evidente, especialmente en aquellos insuficientemente trata-

dos, puede haber una evolucion hasta llegar a una fase de disociacion clinica y

eléctrica, lo que conocemos como EE sutil. Nos encontramos ante un paciente

sin recuperacion del nivel de conciencia que ha dejado de presentar sintomas

motores prominentes, aunque pueden persistir manifestaciones clinicas mini-

mas como nistagmo, clonias o mioclonias focales leves tanto faciales como en

extremidades con patrones ictales en el EEG, ver Figura 9.
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Figura 9. Paciente con parada cardiorrespiratoria y recuperacion
tras maniobras de reanimacion cardiopulmonar avanzada.

EEG montaje bipolar, calibracion 1 sy 70 pV, que muestra descargas epileptiformes > 2.5 Hz.
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Tras una CE aislada o cualquier tipo de EE es importante seguir al paciente y
controlarlo hasta la recuperacion completa del estado de conciencia ya que po-
driamos estar ante un EENC. La actividad epileptiforme en el EEG ha sido actual-
mente agrupada y definida en los que se han denominado Criterios diagndsticos
de Salzburg para el diagndstico electroencefalografico del EENC. Basandonos en
estos criterios, en relacién con el EEG, podemos realizar diagndstico definitivo
o posible (48,70,71). En algunos casos nos encontraremos que la ausencia de
un patron de EEG caracteristico no nos permitird descartar el diagndstico de
EE. En estas situaciones otras técnicas diagndsticas son de especial interés para

confirmar o excluir el diagndstico de EENC.

Estado epiléptico no convulsivo sin coma

Estado epiléptico no convulsivo generalizado: ausencias tipicas,
atipicas, ausencias mioclénicas

Lo encontramos habitualmente en pacientes con diagndstico previo de epilep-
sia generalizada. Las ausencias tipicas en pacientes con epilepsia generalizada
idiopaticay las ausencias atipicas en pacientes con epilepsia criptogénica secun-

dariamente generalizada como el sindrome de Lennox Gastaut.

El EENC de ausencias tipicas es también conocido como status de petit mal. Lo
encontramos de forma caracteristica en pacientes diagnosticados de epilepsia
generalizada idiopatica. Puede durar de horas a dias con alteracion variable del
estado mental que puede oscilar entre ligera inatencidn, confusion y, en extre-
mos mas graves, puede llegar al mutismo. Aproximadamente el 50% pueden
presentar sintomas motores como parpadeo ritmico, clonias faciales, mandibu-
lares, de las extremidades o atonia. La sintomatologia puede iniciar o finalizar
espontdneamente o con una crisis tonico-cldnica bilateral. Suelen precipitarse
por factores como la menstruacion, la retirada o uso inadecuado de medicacidn,
hipoglucemia, hiperventilacion, estimulacidon luminica o privacion de suefio, en-

tre otras causas (72,73).
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El EENC de ausencias atipicas también es una entidad poco frecuente. Ocurre
tipicamente en pacientes con sindrome de Lennox Gastaut, pero también en
otras entidades como encefalopatias epilépticas, el sindrome de Doose o en la
epilepsia asociada al cromosoma 20 en anillo. El inicio y final no son tan claros
como en el de las ausencias tipicas, presentando un cambio gradual en el com-
portamiento en comparacion con la situacion basal, lo que a veces dificulta su
diagnodstico. Pueden acompanarse de crisis tonicas, aténicas y miocldnicas. Se
suelen presentar antes de la adolescencia y en comparacion con las ausencias

tipicas suelen ser mas frecuentes y prolongadas (74).

Se han descrito EENC de ausencia de novo en pacientes adultos con dafio cere-
bral agudo, alteraciones metabdlicas, farmacos e incluso supresion brusca de
BZD tras afios de tratamiento crdnico (72). Clinicamente se presenta con epi-
sodios de confusidon y a veces clonias faciales e incontinencia de esfinteres, la

respuesta a BZD es notable (73).

Estado epiléptico no convulsivo focal

Estado epiléptico no convulsivo focal sin alteracién del nivel de
conciencia

En la ultima revisién de la ILAE vuelve a aparecer como un tipo de EEF sin sin-
tomas motores prominentes. Es una manifestacion rara y posiblemente infra-
diagnosticada de la epilepsia focal. Los sintomas pueden ser oscilantes durante
horas y son subjetivos abarcando un amplio espectro: sensitivos, visuales, au-
tondmicos, olfatorios, gustativos, emocionales, psiquicos o auditivos. Se cree
que puede estar infradiagnosticado, especialmente en aquellos pacientes sin

diagndstico de epilepsia previo.

Estado epiléptico no convulsivo afdsico

Es un tipo de EENC que presenta una elevada mortalidad, principalmente debi-

do al retraso en el diagndstico en la mayoria de los pacientes y porque afecta
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preferentemente a ancianos. Es una entidad infrecuente, se produce especial-
mente en ancianos y asociada a epilepsia vascular. Al igual que en otros tipos
de EE en los que la clinica se caracteriza por signos negativos, se requiere una
prueba complementaria para su diagndstico. Dado que el foco epiléptico es
pequefio, puede no registrarse actividad ictal en el EEG con electrodos de super-
ficie (75,76). Por lo tanto, en este tipo de EE, las exploraciones de neuroimagen
pueden llegar a ser mas sensibles que el EEG para su diagndstico (77), ver Figura
10.

Figura 10. Registro EEG en paciente con afasia.

EEG montaje bipolar, calibracién 1 s y 140 pV, registro de suefio con ritmo
alfa posterior a 12 Hz y descargas periddicas lateralizadas a < 1 Hz hemisféri-
cas izquierdas.

Estado epiléptico no convulsivo focal con alteracién del nivel
de conciencia

El EENC con alteracidn del nivel de conciencia es el que previamente se conocia
como estado epiléptico parcial complejo o uno de los tipos del EENC proper
(47,67,78). Se define como una alteracién mantenida, bien sea en la esfera

mental y/o del comportamiento, en relacidn con el estado basal del paciente en
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ausencia de signos motores evidentes y acompafado de una actividad epilep-
tiforme en el EEG durante mds de 10 minutos (13). La alteracién de conciencia
puede ir desde inatencidn leve, practicamente imperceptible, hasta confusién

o estupor.

Alrededor de un 25% de todos los episodios de EE son no convulsivos o sin
sintomas motores prominentes y un 10% EENC focal con alteracion del nivel
de conciencia (68), lo que supone un 44% de todos los episodios de EENC. En
concordancia con estos datos, encontramos que segun otras series el EENC focal
con alteracion del nivel de conciencia puede alcanzar hasta el 53% (67) de todos
los EENC, es mas frecuente en mayores de 65 afios y pueden ser la evolucién
de un EEC. Segun Fernandez-Torre et al., hasta un 88% tienen una neuroimagen

patoldgica y el 65% tienen antecedente de epilepsia.

ICTAL INTERICTAL CONTINUUM

El [IC es un término estrictamente eléctrico, no es un diagndstico por si mismo.
Se refiere a situaciones en las que no hay un cambio claro entre los estados
ictal e interictal. Se equipara a crisis eléctrica posible o EE eléctrico posible. En
pacientes criticos con dafo cerebral, el EEG puede evolucionar de un patrén
ictal a uno interictal, o viceversa. Estos patrones pueden estar relacionados con
la alteracidn del nivel de conciencia del paciente y el daio neuronal secundario
qgue podria experimentar. Nos deberia hacer prestar especial atencién por la
potencialidad de ser o evolucionar a un patrén ictal con las consecuencias que

eso implicaria en cuanto a diagndstico y tratamiento.

En la dltima revision de la Sociedad Americana de Neurofisiologia Clinica (ACNS)
se describen varios patrones sugestivos, ver Figura 11. Si ante cualquier patron
compatible con IIC administramos un FAC por via parenteral y se observa una
mejoria en el registro de EEG y/o mejoria clinica pasaremos a estar ante un

diagndstico de EENC posible o definitivo respectivamente (12).
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Estudios recientes proponen una evaluacion multimodal para ayudar en el
diagndstico mas preciso en la fase aguda de estos pacientes y asi iniciar el tra-
tamiento adecuado de forma precoz. Por lo que pacientes seleccionados con
registros de EEG no epileptiformes podrian beneficiarse de completar el estudio

con exploraciones de neuroimagen funcional (79-81).
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Figura 11. Registro EEG de un patron incluido en el ictal interictal continuum.

EEG, montaje bipolar, calibracién: 1's, 70 uV con descargas lateralizadas periddicas a 0.7 Hz +
actividad rapida.
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DIAGNOSTICO
Diagnéstico clinico

El EEC, aunque es el mas grave de todos, también es el mas facilmente identifi-
cable por su sintomatologia. Sin embargo, puede evolucionar a un EE sutil o a un
EENC, y es entonces cuando, si nos encontramos desde el inicio ante alguna de
estas situaciones, el diagndstico se complica, lo que retrasa tanto el diagndstico

como el inicio del tratamiento.

Uno de los factores prondsticos mas relevantes en un episodio de EE es su du-
racion y etiologia, y esto depende, en mayor o menor medida, del inicio del
tratamiento adecuado y de la rapidez de su instauracién, que, a su vez, vendra

determinada, entre otras cosas, por la sospecha clinica y su diagndstico.

Segun la ILAE (13), dependiendo del tipo de EE ante el que nos encontremos, el
tratamiento deberia instaurarse no mas tarde de los primero 5-15 minutos des-
de el inicio del episodio. Para ello, es imprescindible una alta sospecha clinica,
ya en el ambito prehospitalario. Actualmente, disponemos de varias escalas que
son herramientas valiosas para reducir el tiempo hasta el diagnostico y el inicio

del tratamiento.

Analiticamente también tenemos datos precoces que nos pueden apoyar al
diagndstico de CE o EE como son la presencia de leucocitosis con neutrofilia, la

elevacion de creatina cinasa o la hipoxemia (82-84).

En cuanto a biomarcadores se ha demostrado la presencia de niveles elevados
de enolasa neuronal especifica en pacientes en EE que traduce el dafio neuro-
nal y mas recientemente otros marcadores en investigacion como la proteina
S100-B (dafo en la astroglia) o la progranulina (evidencia la activacién de la
microglia), la IL-6 o la IL-1f3 entre otros (85,86).
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Escala ADAN

La describieron el grupo de Requena et al. (87) para facilitar la deteccion de los
pacientes que pueden estar en riesgo de padecer un EE, especialmente, en el
ambito extrahospitalario. Los autores seleccionaron las variables segun crite-
rios clinicos y estadisticos: lenguaje anormal, desviacion ocular, automatismos
y numero de crisis (ADAN). Todas ellas se asociaron de forma estadisticamente
significativa con el hecho de estar en EE frente a no estarlo, ver Tabla 4. Segun
la puntuacion obtenida se estratifica en tres grupos: 0-1 bajo riesgo, 2 riesgo
moderado y >2 riesgo elevado. A su vez, una puntuacion >1 predice la presencia
de EE con una especificidad y sensibilidad >95% y un valor predictivo positivo
(VPP) >85% y un valor predictivo negativo (VPN) >98%. Es una herramienta que
nos ayuda a estar alerta ante la sospecha de EE de una forma precoz y asi, acti-
var los recursos necesarios para completar el diagndstico e iniciar el tratamiento

adecuado.

Tabla 4. Escala ADAN

Sintoma Puntuacion
Lenguaje Anormal No 0
Si 1
Desviacion ocular No 0
Si 1
Automatismos No 0
Si 1
Numero de crisis 0-1 0
2 1
>2 2
Total 0-5

Adaptada de The ADAN scale: a proposed scale for pre-hospital use to identify status epilepticus,
por M. Requena et al., 2019, Eur J Neurol (87).
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Escala STESS y mSTESS

Rossetti et al., en 2008, desarrollaron la escala prondstica STESS, por sus siglas
en inglés Status Epilepticus Severity Score, que ayuda a identificar pacientes con
elevada probabilidad de sobrevivir al episodio de EE. Se desarrollé para aplicar
en el momento del diagndstico, previo al inicio del tratamiento y como herra-
mienta que nos ayude a la implementacién del mismo. Las variables evaluadas
son la historia previa de CE, la edad, el tipo de crisis y la alteracién del nivel de
conciencia, ver Tabla 5. Los autores se plantean la posibilidad de administrar
un tratamiento mas agresivo de inicio en los pacientes con mejor prondstico
en base a la puntuacién obtenida en la STESS (88). La puntuacion total oscila
entre 0-6 y diferencian dos grupos, 0-2 con un prondstico favorable y 3-6 con

prondstico desfavorable.

Tabla 5. Escala STESS, Status Epilepticus Severity Score

Variable Puntuacion
Nivel de conciencia Alerta o somnolencia/ 0
confusion
Estupor o coma 1
Peor tipo de crisis Ausencia, Mioclonia, Focal 0
Tonico-cldnica bilateral 1
EENC en coma 2
Edad < 65 afos 0
265 afios 2
Historia previa de Si 0
epilepsia No o desconocida 1
Total 0-6

Adaptada de Status Epilepticus Severity Score (STESS): A tool to orient early treatment strategy,
por A.O. Rossetti et al., 2008, J Neurol (88). EENC: estado epiléptico no convulsivo.

Posteriormente Gonzdlez-Cuevas et al, propusieron una modificacion de la
STESS ajustando la variable edad en pacientes mayores o menores de 70 afios

(en la STESS es de 65 afios) y anadiendo la puntuacidn en la escala de Rankin
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modificada (mRS) para obtener la escala STESS modificada (mSTESS). La escala

tiene una puntuacion que varia de 0-8, ver Tabla 6. Esta modificacién permite

predecir mejor la mortalidad con puntuaciones 24 en mSTESS (VPP del 87% y

VPN del 58.3% frente al 32% de la STESS > 3) y, ademas, detectar a los pacientes

con riesgo muy bajo de muerte si mSTESS < 2 (89).

Tabla 6. Escala STESS modificada, mSTESS.

Sintomas Puntuacion
Nivel de Alerta o somnolencia/confusion 0
conciencia  Eqtypor 0 coma 1
Tipo de Focal sin alteracion del nivel de conciencia 0
crisis Focal con alteracidn conciencia, mioclénica, ausencia 1

Tonico-clénica bilateral o EENC en coma 2
Edad < 70 afios 0

> 70 afios 2
Historia Si 0
previade  Ng o desconocida 1
epilepsia
Escala mRS 0 (sin discapacidad) 0

1-3 (discapacidad leve-moderada)

> 4 (discapacidad moderada-severa) 2
Total 0-8

Adaptada de A new clinical score for the prognosis of status epilepticus in adults, por M. Gonzélez-
Cuevas et al., 2016, Eur J Neurol (89). EENC: estado epiléptico no convulsivo; mRS: escala Rankin

modificada.

Diagnostico etiologico

La etiologia es el segundo de los cuatro ejes para la clasificacion del EE. Se

divide principalmente en dos grupos: conocida o sintomatica y desconocida o

criptogénica. El grupo de etiologia sintomatica, a su vez, la podemos dividir en

sintomatica aguda, sintomatica remota y sintomatica progresiva (78).
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Para un correcto diagndstico etioldgico, uno de los pilares fundamentales es
realizar una anamnesis detallada incluyendo antecedente de epilepsia y cumpli-
miento terapéutico, ademas de otras enfermedades sistémicas o neuroldgicas,
tratamiento y consumo de toxicos, focalidad neurolégica previa, fiebre u otros

sintomas sistémicos.

En cuanto a pruebas analiticas, de forma urgente, es imprescindible valorar la
glucemia, electrolitos, funcion renal, funcidon hepatica, toxicos y gasometria. La
presencia de fiebre, sospecha de infeccidon del SNC o inmunosupresién nos obli-
gara a realizar una puncion lumbar urgente, de forma preferente tras la neuroi-
magen. El estudio del liquido cefalorraquideo también sera de utilidad cuando
haya sospecha de etiologia autoinmune. Se ampliaran los estudios analiticos de
forma individualizada con otros marcadores de alteraciones metabdlicas, sero-
logias, estudio de autoinmunidad, anticuerpos contra antigenos de la superficie

neuronal y anticuerpos onconeuronales o pruebas genéticas.

La neuroimagen, especialmente la estructural, nos puede orientar a realizar el

diagnéstico etioldgico, pero sera detallada en un apartado especifico.

Segun varios estudios epidemioldgicos (19,90) realizados hasta la fecha
las causas mas frecuentes de EE se podrian dividir en agudas y remotas.
Entre las agudas encontramos la anoxia, hipoxia, patologia cerebrovascular,
hemorragia cerebral, lesiones tumorales cerebrales benignas y malignas,
infecciones sistémicas, infecciones del SNC como meningitis bacterianas,
encefalitis viricas, tuberculosis, toxoplasmosis cerebral y neurocisticercosis,
causas metabdlicas (alteracién electrolitica, de la glucemia, acidosis entre
otras), dosis bajas de FAC o retirada de tratamiento, consumo de alcohol u
otros toxicos o traumatismo craneoencefalico grave. Y entre las causas re-
motas, encontramos cualquier daio previo del SNC como patologia cerebral
vascular, infecciones del SNC, patologia congénita, traumatismo, hemorragia

o tumores, ver Tabla 7.
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De todas ellas, la causa mas frecuente en varios estudios son las dosis bajas de
FAC en pacientes con diagndstico previo de epilepsia (91,92), que bien puede
ser por mala adherencia o por una prescripcion inadecuada. Cabe remarcar que
tiene buen prondstico, con una mortalidad alrededor del 4%. En general, la cau-
sa mas frecuente son las sintomaticas agudas, que supone mas del 50% de los

episodios de EE, entre ellas, la mas frecuente es el ictus (92).

Tabla 7. Causas comunes de estado epiléptico

Mal cumplimiento terapéutico en epilepsia conocida
Patologia cerebrovascular

Hemorragia intracerebral o subaracnoidea
Anoxia-hipoxia

Intoxicacion/privacion alcohdlica

Toxicos

Alteraciones metabdlicas

Infecciones sistémicas o sistema nervioso central
Traumatismo craneoencefdlico grave

Tumores intracraneales

Adaptada de A prospective, population-based epidemiologic study of status epilepticus in
Richmond, Virginia, por R. Delorenzo et al., 1996, Neurology (19) y de Status Epilepticus:
Definition, Classification, Pathophysiology, and Epidemiology, por E. Johnson et al., 2000, Semin
Neurol (93).

Tan et al. (94) describieron las causas menos frecuentes de EE, que suponen
<1% de las causas de todos los EE. Y las clasificaron en 6 categorias: inmuno-
mediadas, alteraciones mitocondriales, infecciones, enfermedades genéticas,
farmacos y toxinas y por ultimo otras casusas en la que predominantemente se
reportan otras enfermedades y secundario a yatrogenia, que se detallan en la
Tabla 8.
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Tabla 8. Causas infrecuentes de estado epiléptico.

Inmunomediadas
Encefalitis paraneoplasicas, encefalopatia de Hashimoto, encefalitis asociada a
anti-NMDA, antiVGKC, antiGAD o seronegativas, encefalitis de Rasmussen, lupus con
afectacion cerebral, enfermedad de Still del adulto, sindrome Goodpasture, purpura
trombadtica trombocitopénica

Mitocondriales
Enfermedad de Alpers, MELAS, MERRF, NARP, MSCAE, sindrome de Leigh

Infecciosas

Bacterianas
Bartonella henselae, neurosifilis, Coxiella burnetti, Mycoplasma pneumoniae,
Orientia tsutsugamushi, shigelosis, Chlamydia psittaci

Viricas
VIH e infecciones relacionadas, arbovirus, virus JC, parvovirus B19, encefalitis
por varicela, sarampidn o rubeola, panencefalitis esclerosante subaguda, VRS,
polioencefalomielitis

Otros
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, paracoccidioidomicosis, paragonimiasis,
mucormicosis

Genéticas

Alteraciones cromosdmicas
Cromosoma 20 en anillo, sindrome Angelman, sindrome X fragil

Errores congénitos del metabolismo
Porfiria, enfermedad de Menkes, enfermedad de Wilson, adrenoleucodistrofia

Malformaciones del desarrollo cortical
Displasias focales corticales, polimicrogiria, heterotopia, esquisencefalia,
hemimegalencefalia

Sindromes neurocutaneos
Sindrome Sturge Weber, esclerosis tuberosa

Otras
Sindrome de Dravet, migrafia hemipléjica familiar, epilepsias mioclénicas progresi-
vas, CADASIL

Farmacos y toxinas
Anticrisis, antibidticos, antivirales, antidepresivos, antipsicdticos, quimioterapicos,
medios de contraste, toxinas y otros farmacos

Otras causas

Yatrogénicas
Terapia electroconvulsiva, lobectomia temporal, insercién de electrodos intracranea-
les, drenaje ventriculoperitoneal, transfusidn sanguinea

Otras enfermedades sistémicas
Esclerosis multiple, PRES, sindrome neuroléptico maligno, enfermedad tiroidea,
colitis ulcerosa, Behcet, déficit de cobalaminas

Adaptada de The uncommon causes of status epilepticus- A Systematic Review, por Tan et al.,
2010, Epilepsy Research (94).
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Diagndstico EEG

El diagndstico del EE con sintomas motores prominentes es clinico, y el EEG
en estos pacientes nos ayudara a confirmar el diagndstico. Mientras que el
diagnodstico del EENC o sin sintomas motores prominentes se basa en hallazgos

electroclinicos, es decir, requiere de sospecha clinica y un EEG compatible.

A dia de hoy, tener un EEG compatible significa que cumple con los criterios
diagnésticos establecidos por los criterios de Salzburg para el EENC, desarrolla-
dos por primera vez en 2013 (95). Segun estos criterios un EEG puede ser infor-

mado como: EENC definido, EENC posible o registro no compatible con EENC.

En 2015 se propuso una modificacion de los criterios de Salzburg para el EENC
(70) en base al consenso de la ACNS de 2012 sobre la nomenclatura utilizada
en el EEG en pacientes criticos que recientemente se ha refinado con la nueva
version del consenso de la ACNS de 2021(12). El objetivo de su creacion fue

proponer una terminologia unificada para el diagndstico del EENC por EEG.

El diagndstico del EENC no es sencillo, el diagndstico diferencial que se plantea
es amplio y el EEG muestra patrones muy heterogéneos e inespecificos, que
en ocasiones los podemos encontrar en otras patologias. Con los criterios de
Salzburg se pretende unificar la terminologia y la definicion de patrones ictales e
interictales. Se habia reportado una concordancia interobservador en la lectura
del EEG solo moderada que, afadido a los multiples cambios en las definiciones
clinica y electroencefalografica para el EENC, aumenta la dificultad diagnodstica.
Al utilizarlos para el diagndstico del EENC se ha reportado una elevada concor-
dancia interobservador, >0.8 (48), que no existia previamente. En la validacion
de los criterios de Salzburg para el diagndstico del EENC se reportd una sensibi-
lidad del 97.7%, una especificidad del 89.6%, una exactitud del 92.5%, un VPP
del 84% y un VPN del 98.6% (48).

Partiendo que nos encontramos ante un paciente con sospecha clinica de EENC

y sin encefalopatia epiléptica conocida previamente:
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e Un EEG sera diagnosticado como EENC definido si:
- Presenta descargas epileptiformes a >2.5Hz (se entiende como descar-
gas epileptiformes la presencia de puntas, polipuntas u ondas agudas)
- Presenta descargas epileptiformes a <2.5 Hz y ademas una evolucion
tipica espaciotemporal, fenémenos clinicos sutiles sugestivos de ori-
gen epiléptico (clonias periorales, periorbitales o en extremidades)
o presenta respuesta clinica y eléctrica tras la administracion de FAC

intravenoso (iv).

e Un EEG sera diagnosticado como EENC posible si presenta descargas
epileptiformes a <2.5 Hz o actividad delta ritmica continua a > 0.5 Hz y,
ademas:

- Tras la administracidon de FAC iv Unicamente hay respuesta eléctrica
pero no clinica o

- Hay fluctuacion sin evolucion.

Un EEG no sera compatible con EENC si no cumple ninguno de los criterios pre-

viamente descritos.

Se entiende como evolucidn espaciotemporal la presencia de un inicio con
incremento de voltaje o cambio de frecuencia, la presencia de cambios en el
patron, bien sea en frecuencia o localizacién, o un final con decremento de vol-
taje o cambio de frecuencia. Segun la ACNS (12), se define evolucién como al
menos dos cambios secuenciales en la misma categoria: morfologia, frecuencia
o localizacion y que deberan persistir un minimo de tres ciclos. En frecuencia
se define como al menos dos cambios consecutivos en la misma direccidon de
al menos 0.5 Hz. En localizacidn se refiere a la propagacion secuencial a dos

electrodos diferentes del sistema 10-20.

La ACNS define como fluctuacién al menos tres cambios con una separacién maxi-
ma de un minuto entre ellos en morfologia, en frecuencia (con una frecuencia

minima de 0.5 Hz) o en localizacién pero que no cumplan criterios de evolucién.

Se entiende como respuesta a FAC iv si tras su administracién (71):
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e en un patron continuo IIC se produce el cese de la actividad eléctrica

durante > 1 minuto de forma continuada o

e en un patrén donde el IIC es discontinuo, pero con una prevalencia del
60%, se produce la desaparicion total del patrén IIC durante > 3 veces el
tiempo que dura el intervalo del patrén IIC mas largo de forma esponta-

nea, que como minimo tendra que ser de 1 minuto de forma continuada.

En la Figura 12 se representan de forma esquematica los criterios de Salzburg

para el diagndstico del EENC en pacientes con sospecha clinica sin encefalopatia

epiléptica conocida.
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Figura 12. Criterios de Salzburg para el diagndstico del

estado epiléptico no convulsivo por EEG.

cus: a retrospective study, por M. Leitinger et al., 2016, Lancet Neurology (48).

EENC: estado epiléptico no convulsivo; EEG: electroencefalograma; FAC: farmaco anticrisis; iv:
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Los criterios de Salzburg evalian el patron, la morfologia, la localizacidn, las
caracteristicas relacionadas con el tiempo (prevalencia, frecuencia, duracion,
inicio y dindmica), la modulacién (espontdneo vs inducido por estimulos), la
semiologia y los efectos de la medicacion en el registro y se tiene en cuenta el
registro basal del paciente. Segun la ACNS se define EE eléctrico o electroclinico
cuando hay crisis eléctricas y/o clinicas durante >10 minutos continuados (tal
como se define por la ILAE) o, si las crisis no duran 10 minutos seguidos, pero
si son repetidas en el tiempo, deben presentarse durante 220% por cada 60
minutos registrados, es decir 12 minutos cada hora. El diagndstico de EE posible

también se diagnostica en base a estos tiempos (12). Ver Figura 13.

A pesar de utilizar los criterios de Salzburg, algunos tipos de EENC focales como
el EE afasico u otros en los que el foco esta en regiones cerebrales basales o
mediales, y presumiblemente afectan areas muy pequenas, el EEG de superficie
puede presentar hallazgos que no son compatibles con el diagnéstico de EENC,
por lo que necesitaremos apoyarnos en otras pruebas diagndsticas como la
neuroimagen, que detallaremos en el proximo apartado. También puede ser util
realizar otras pruebas diagndsticas en pacientes con una alta sospecha clinica
de EENC, incluso si el EEG, segun los criterios de Salzburg solo nos sugiere un

diagnostico probable o incluso aquellos que presentan registros no compatibles.

Estos criterios se han desarrollado mediante el analisis de registros EEG de 30
minutos. Se ha observado que los registros de EEG de 30-60 minutos tienen
una sensibilidad del 45-58% en la deteccién de CE no convulsivas, mientras que
los registros de EEG continuo (cEEG) de 24-48 horas tienen una sensibilidad del
80-95% para la deteccidn de CE en paciente critico (96).

En 2015, la ACNS publicé el consenso sobre la realizacion del cEEG en pacientes
criticos (97). Se recomienda su realizacion para el diagnéstico de CE o EE sin sin-
tomas motores prominentes y otros fendmenos paroxisticos en pacientes con
alteracion del nivel de conciencia persistente tras un EEC o cualquier otro tipo

de CE, dafio cerebral supratentorial agudo con alteracién del nivel de conciencia,
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alteraciones fluctuantes inexplicables del nivel de conciencia sin lesidon cerebral
conocida, determinados patrones en el EEG de rutina como las descargas pe-
riddicas generalizadas (GPD), lateralizadas (PLD) o bilaterales independientes
(BIPD), el hecho de precisar un tratamiento farmacolégico especifico que au-

mente el riesgo de CE o la presencia de eventos clinicos paroxisticos.
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Figura 13. Paciente con clonias en hemicara izquierda
sin alteracion del nivel de conciencia.

EEG montaje bipolar longitudinal, calibracién: 1 s, 70 pV. Crisis electroclinica hemisférica derecha
en forma de actividad delta ritmica derecha méaxima en canales F8-T4 y T4-T6 a 1.5 Hz y brotes
EMG (flecha) en electrodos Fp1-F7 y F7-T3. Cumple criterios de estado epiléptico segun los cri-
terios de Salzburg.
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Se realizé un ensayo aleatorizado en pacientes en unidad de cuidados intensivos
(UCI) con alteracion del nivel de conciencia de cualquier etiologia con puntua-
cién en la escala de Glasgow < 11 sin crisis recientes (>36 horas) ni EE (>96h).
Se aleatorizaron de forma consecutiva en cEEG de entre 30-48h seguidas y EEG
repetidos de 20-30 minutos. Se observé que en estos pacientes el cEEG detectd

mayor numero de patrones criticos e intercriticos que el EEG repetido (98).

Se ha desarrollado y validado la escala 2HELPS2B (99,100) como una herramien-
ta Util para estratificar el riesgo que tiene un paciente critico de sufrir una CE
en las siguientes 72 horas. Valora el registro del cEEG (minimo 6 horas) y el
antecedente de CE para asi establecer el riesgo de presentar nuevas crisis. Las
puntuaciones varian entre 0-7, siendo el riesgo de crisis con una puntuacion de
0 (aquellos que no han tenido CE ni tienen alteraciones especificas en el EEG)
del 5%, con una puntuacién de 4 del 50% y un riesgo > 88% con 5 puntos 0 mas.
Con estos datos se pretende poder elegir de forma mas precisa los pacientes
gue mas se podrian beneficiar de un cEEG y su duracidn minima. En pacientes
con una puntuacion de 0 se recomienda un registro cEEG de 1 hora, con pun-
tuacion de 1 el registro recomendado es de 12 horas y con puntuaciones > 2 la

duracion del cEEG deberia ser minimo de 24 horas. Ver Tabla 9.
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Tabla 9. Escala 2HELPS2B para la prediccion de crisis eléctricas durante el cribado

inicial por EEG.
1 punto si: Puntuacion en el EEGde  Prediccion de riesgo de
2H: frecuencia >2Hz screening crisis
!E: descargas epllgphformes 0 <5%
independientes aisladas
L: patrones lateralizados o 1 19%
ritmicos °
P: caracteristicas Plus. 5 7%
S: antecedente de crisis °
epiléptica o epilepsia. .
2 puntos si: 3 50%
2B: Descargas ictales .
ritmicas breves (<10 segun- 4 73%
dos, no se considera crisis

5+ 88%

electrografica definitiva)

Adaptada de Association of an Electroencephalography-Based Risk Score With Seizure Probability
in Hospitalized Patients, por A.F. Struck, 2017, JAMA Neurology (99).

Diagndstico por neuroimagen

El estudio de imagen es crucial en el manejo de pacientes con CE y EE.
Distinguimos entre imagen estructural, como la tomografia computarizada (TC)
simple y la resonancia magnética (RM), que son de gran valor para el diagndstico
etioldgico. La TC simple es la exploracion mas accesible y rapida, incluso desde
el servicio de urgencias. Tanto en pacientes con CE de novo como con EE nos
puede ayudar a diagnosticar o descartar procesos que requieran un tratamiento

especifico urgente.

Y, por otro lado, tenemos la imagen funcional, como son algunas secuencias de
la RM, la tomografia por emisidon de positrones (PET) y la tomografia compu-
tarizada por emision de fotdn Unico (SPECT). Estas ultimas proporcionan infor-
macion valiosa sobre las anomalias en el metabolismo y la perfusion cerebral,

ver Tabla 10. Nos pueden ayudar a confirmar el diagnéstico en casos ambiguos,
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evaluar la respuesta al tratamiento y aportar datos sobre el prondstico. También
puede revelar informacion significativa sobre los cambios que provoca el propio

EE previo al establecimiento de lesiones estructurales permanentes.

Tabla 10. Comparativa de diferentes pruebas de neuroimagen en el estado epiléptico.

TC perfusion RM PET SPECT
Disponibilidad 24 horas Horario laboral Horario laboral Horario laboral
(segun centro)
Riesgos Insuficiencia Alergia al Embarazo Embarazo
renal, alergia  contraste, no es
contraste, necesario si ASL
embarazo
Valora Perfusién Alteraciones Metabolismo  Perfusion
estructurales,
edema,
perfusion
Sensibilidad 79% (101) 100% si 80% (103) 80.5% t
difusidony
perfusion o

73% si difusion
y FLAIR (102)

Especificidad ~ 90% (101) 80% si 100% (103) 89% *t
perfusion (102)

t Datos obtenidos de nuestro estudio.

TC: tomografia computarizada; RM: resonancia magnética; PET: tomografia por emisién de posi-
trones; SPECT: tomografia computarizada por emisidn de fotdn Unico; ASL: arterial spin labeling;
FLAIR: fluid-attenuated inversion recovery.

En la literatura actual no existen estudios aleatorizados de neuroimagen que
ofrezcan evidencia de alta calidad para el diagndstico de epilepsia o EE. La
mayoria de los estudios disponibles comparan técnicas de neuroimagen con
otras técnicas diagnosticas consideradas de referencia y, en el caso del EE
suelen ser series de casos muy heterogéneas con recogida de datos de forma

retrospectiva.
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Existe evidencia que la actividad epiléptica provoca un aumento en la demanda
metabdlica en la regidn de corteza cerebral involucrada, lo que se acompana de
cambios hemodinamicos demostrados en estudios angiograficos (105,106). Con
relacion a estos cambios fisioldgicos, diferentes autores han podido demostrar
un aumento regional del metabolismo en pacientes con EENC mediante tomo-
grafia por emision de positrones con 2-[*F]fluoro-2-deoxy-D-glucosa (FDG-PET)
(77), asi como una hiperperfusion regional con TC de perfusiéon (107), la RM en
secuencias de perfusidn convencionales o arterial spin labeling (ASL) (108) y la
SPECT cerebral (109). En la Tabla 11 podemos ver un resumen de los hallazgos
mas caracteristicos de las diferentes técnicas de neuroimagen con relacién al EE

y que describiremos a continuacion.

Tabla 11. Neuroimagen y hallazgos con relacién al estado epiléptico.

Imagen Hallazgos Significado
RM T2/FLAIR Hiperintensidad ictal o Edema citotoxico o
postictal vasogeénico
RM DWI/ADC Restriccion en la difusion ~ Edema citotoxico
ictal
Perfusion: TC, SPECT, ASL  Hiperperfusion ictal Relacion con la demanda

Hipoperfusién postictal

FDG-PET Hipermetabolismo ictal Relacion con el metabolis-
Hipometabolismo interictal mo celular

Adaptada de Imaging modalities to diagnose and localize status epilepticus, por R.M. Guerriero,
2019, European Journal of Epilepsy (104).

RM: resonancia magnética; FLAIR: fluid-attenuated inversion recovery; DWI/ADC: difusién wei-
ght imaging/apparent difusion coefficient; TC: tomografia computarizada; SPECT: tomografia
computarizada por emision de fotén unico; ASL: arterial spin labeling; FDG-PET: tomografia por
emisidn de positrones con 2-[*®F]fluoro-2-deoxy-D-glucosa.
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Tomografia computarizada de perfusién

La TC de perfusidon cerebral es una herramienta crucial en los servicios de ur-
gencias para identificar pacientes con sospecha de ictus isquémico que podrian
beneficiarse de tratamientos de reperfusién en contexto del protocolo del cédi-
go ictus. Esta técnica estd disponible en la mayoria de los hospitales que evaltdan
estos pacientes. Su adquisicion es muy rdpida, pero hay que tener en cuenta
que implica el uso de contraste y este puede ser nefrotoxico y conlleva un riesgo

de reacciones alérgicas y requiere técnicas avanzadas de postprocesado.

Dependiendo del centro y del equipo utilizado, la TC de perfusion puede ex-
plorar todo el parénquima cerebral o realizar varios cortes Unicamente en el
territorio de la arteria cerebral media a la altura de los ganglios basales. Este
ultimo enfoque presenta una limitacion significativa, ya que deja una extensa
area del cerebro sin evaluar, lo que puede llevar a pasar por alto importantes
anomalias de perfusién. Por ello, es esencial seleccionar adecuadamente la
region de interés antes de la adquisicion de la exploracion para asegurar una

evaluacién mas precisa.

Se valoran diferentes pardmetros: perfusidn cerebral (CBF), volumen sanguineo
cerebral (CBV), tiempo de transito medio (MTT) y el tiempo al pico (TTP). Se
pueden ver en la Tabla 12 las caracteristicas mas relevantes en diferentes fases
del ictus isquémico y de las CE o EE. La fase periictal, es aquella que abarca
el momento ictal y la fase postictal mas temprana, y muestra un aumento
significativo del CBF y del CBV con una disminucion del MTT en comparacion
con el CBF disminuido y el MTT aumentado observados en los ictus isquémicos
(101,107,110-113), ver Figura 14.
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Tabla 12. Hallazgos caracteristicos en la TC de perfusidn cerebral

CBV CBF MTT
Penumbra en el Normal o levemen- Disminuido Aumentado
ictus isquémico te aumentado
Core en el ictus Disminuido Marcadamente Aumentado
isquémico disminuido
Crisis epiléptica o Normal o Normal o Normal o
estado epiléptico aumentado aumentado disminuido
Pardlisis postictal Normal Normal Normal
Estado postictal Normal Normal Normal

TC: tomografia computarizada; CBV: volumen sanguineo cerebral; CBF: perfusidn cerebral; MTT:
tiempo de transito medio.

Adaptada de The role of CT perfusion in the evaluation of seizures, the post-ictal state, and status
epilepticus por J.). Gugger et al., 2020, Epilepsy Research (110).

En algunos pacientes, la TC de perfusidon ha detectado hipoperfusion focal tras
una CE (112,114). Este fendmeno parece relacionado con la hipoxia cerebral
observada después de la CE, especialmente en aquellos pacientes con un déficit
postictal, como la paralisis de Todd. Existen datos que sugieren que la hipoper-
fusion resulta de la vasoconstriccion arteriolar inducida por sustancias vasoacti-
vas liberadas por las neuronas a través de vias mediadas por la ciclooxigenasa-2,
como consecuencia de la actividad sinaptica sostenida durante la CE (115). Es
crucial comprender este mecanismo para no confundirlo con un posible evento
isquémico cerebral. Se ha reportado como la hipoperfusién tras una CE podria
diferenciarse de la encontrada en un ictus isquémico por no respetar un territo-

rio vascular y respetar los ganglios basales (114).

Gonzalez-Cuevas et al. (101), obtuvieron una especificidad del 90% y una sensi-
bilidad del 79% en un estudio prospectivo que evaluo la utilidad diagndstica de
la TC de perfusidon en una muestra de 19 pacientes con diagndstico de EEF. Esta
sensibilidad es similar (78%) a la obtenida por Hauf et al. (107) en su estudio
retrospectivo, en el cual se evaluaron 19 pacientes que habian presentado una

CE sin recuperacion del nivel de conciencia posterior.
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Figura 14. TC perfusién (cortes axiales) en paciente que no recupera
conciencia tras una crisis ténico-cldnica bilateral.

Se observa alteracién en regidn frontotemporal izquierda A: aumento del CBF, B: disminucidn del
MTT, C: aumento del CBV. Tras iniciar tratamiento con farmacos anticrisis y coma anestésico se
consigue EEG con brote supresion y se objetiva en D: mapa de CBF normalizado. TC: tomografia
computarizada; CBF: perfusion cerebral; MTT: tiempo de transito medio; CBV: volumen sangui-
neo cerebral; EEG: electroencefalograma.

Resonancia magnética

La RM es una técnica al alcance de todos los centros hospitalarios a dia de hoy,
si bien es cierto que no esta disponible para su realizacidon de forma urgente en

la mayoria de ellos en el contexto que nos ocupa.

Las alteraciones periictales que podemos encontrar en la RM basicamente son

de tres tipos:

e Las que tienen relacién con la perfusidn cerebral que, en un inicio, debi-
do a la fisiopatologia del EE encontraremos una hiperperfusiéon cerebral
destinada a mantener las elevadas demandas de oxigeno y glucosa. Se
pueden valorar con técnicas de perfusidn convencionales o con ASL,
que mediante un pulso de radiofrecuencia marca el agua enddgena en
la sangre y nos permite cuantificar el flujo cerebral sin necesidad de la

administracion de contraste iv.
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e Las que corresponden al edema citotdxico que se presentara si persiste
la actividad epiléptica. Se representa como areas con restriccion en la
DWI (diffusion-weighted imaging) y valores bajos en el ADC (apparent

difusion coefficient).

e Las que corresponden con edema vasogénico que se representan con
hipersenal en la DWI, valores altos en el ADC e hiperintesidades en se-

cuencias potenciadas en T2 y FLAIR (fluid attenuated inversion recovery).

Probablemente, encontraremos uno u otro con relacidn a la evolucion del EE y
el momento de realizacion de la RM. En la mayoria de los casos las alteraciones
en la RM son transitorias (116—118), pero también pueden ser crdnicas e incluso
generar dafios estructurales permanentes como necrosis laminar cortical, escle-
rosis temporal mesial y atrofia cerebral focal (42,117-119), con el consecuente

dafio funcional permanente y el desarrollo de epilepsia cronica.

En pacientes con EE se considera que las secuencias de perfusion son las pri-
meras en mostrar una hiperperfusion en la zona del foco epiléptico, mientras
que se requiere mas tiempo para que aparezcan alteraciones en difusiéon y en
secuencias FLAIR. Una RM que incluya secuencias de difusion y FLAIR tiene
una sensibilidad del 73% para el diagndstico del EE, pero si ademas se asocian
secuencias de perfusion, la sensibilidad aumenta al 100% (120). En algunos pa-
cientes, la secuencia de perfusion puede ser patoldgica mientras que el resto de
las secuencias son normales. Algunos autores lo relacionan con el momento de

la realizacion de la RM y/o con la severidad del EE.

En pacientes con EE podemos encontrar hiperperfusion principalmente en el
area de mayor actividad epiléptica y también en regiones a distancia que for-
man parte de la misma red cerebral. Son frecuentes las alteraciones en el hipo-
campo, el sistema limbico, el nucleo pulvinar del talamo, los ganglios basales, el
esplenio del cuerpo calloso, el cerebelo contralateral (conocido como diasquisis
cerebelosa cruzada) y en la insula (117-119,121). En casos de EER pueden

observarse alteraciones en la regién subinsular, lo que se ha denominado el
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signo del claustro (119,122). Todas estas alteraciones a distancia demuestran
que durante el EE estan implicadas también complejas redes neuronales corti-
co-subcorticales. Las areas mas afectadas son las que involucran zonas mesio-

temporales (116).

Se ha observado, en diferentes estudios, la relacion entre las alteraciones peri-
ictales en la RMy la presencia de PLD en el EEG, lo que podria estar en relacion

con un mayor dafio neuronal y peor prondstico (116,118).

La RM cerebral es una herramienta util tanto en el diagndstico del EE como en
el diagnodstico de su etiologia. Un protocolo de RM cerebral para EE debe incluir
secuencias T2 y FLAIR, o T2 3D con cortes de 1 mm que puedan reconstruirse
axial, coronal o transversalmente, secuencias de difusién, perfusion, secuencias

fast field echo, y en algunos casos secuencias con contraste (104).

En la Figura 15 podemos ver la alteracidon en diferentes secuencias de RM vy
SPECT ictal que nos ayudan a confirmar el diagndstico cuando el EEG no es

concluyente.
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Figura 15. Paciente con afasia aguda diagnosticado de estado epiléptico afasico.

A. RM, secuencia de difusién (corte axial) donde se objetiva una hipersefial cortical en regidn
parieto occipital izquierda. B. RM, secuencia FLAIR (corte axial) que evidencia hiperintensidad
cortical parieto occipital izquierda. C. RM, perfusién (corte axial) que evidencia un area de hi-
perperfusion focal en la region parieto occipital izquierda. D. SPECT (corte axial) que muestra
un foco con incremento de la perfusion parietooccipital izquierdo. E. EEG, montaje bipolar, con
enlentecimiento difuso de predominio izquierdo y descargas pseudo periddicas lateralizadas a 1
Hz en hemisferio izquierdo de predominio en regidn parietooccipital.
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Tomografia computarizada por emision de fotén dnico

El flujo sanguineo cerebral regional, medido mediante SPECT cerebral de perfu-
sidn, se ha utilizado ampliamente para localizar patrones de hiperperfusion re-
gional en la zona de inicio epiléptico durante una CE en pacientes con epilepsia
farmacorresistente, habitualmente en el contexto de un estudio prequirurgico
(123).

Los radiofarmacos que se utilizan para la realizacion de la SPECT cerebral deben
cumplir varias propiedades fisiologicas: deben cruzar la barrera hematoen-
cefalica, su extraccién debe aproximarse a la unidad y ser independiente del
flujo sanguineo, de modo que su distribucion inicial sea proporcional al flujo
sanguineo cerebral y, por ultimo, deben fijarse en el cerebro y mantenerse inal-
terados en su distribucidn inicial el tiempo suficiente para obtener las imagenes

tomograficas diagndsticas horas después (124,125).

En practica clinica habitual se utilizan dos trazadores principalmente, el hexa-
metilpropilenamino oxima (HMPAQO) marcado con tecnecio-99 metaestable
(*™Tc) y, actualmente con mucha menos frecuencia, el dimero de etilcisteina
(ECD), también marcado con *™Tc. Ambos son compuestos lipofilicos de pe-
qguefio tamafo capaces de atravesar la barrera hematoencefalica rapidamente
y fijarse dentro de la célula cerebral de forma proporcional al flujo sanguineo
cerebral. La captacidn del radiofarmaco se completa en 1-2 minutos y es capaz
de permanecer estable sin redistribucién de los mismos a pesar de los cambios
posteriores que se puedan producir en el flujo sanguineo cerebral (125). Tras
una hora de la inyeccion se ha estimado que permanece el 84% de la actividad
inicial, a esta caida rapida del 12% le sigue una fase mucho mas estable y se
observa una actividad del 73% a las 24 horas de la inyeccidn. Ello, junto con
una relativamente larga semivida radiactiva del **Tc de 6.0 horas, permite la
administracion del radiofarmaco en fase ictal y la posterior adquisicion de las
imagenes, tras la estabilizacion clinica del paciente, sin objetivarse cambios

significativos a pesar de las variaciones del flujo cerebral que puedan ocurrir
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posteriormente (124,126). Este comportamiento del radiofarmaco es de gran
relevancia clinica ya que obtenemos una imagen fija de la perfusion cerebral
de un momento muy concreto y recortado en el tiempo como es el inicio de
una CE. Teniendo en cuenta el comportamiento fisiolégico de los radiofar-
macos de perfusidon cerebral, asi como la experiencia adquirida del uso de la
SPECT de perfusion cerebral en pacientes con CE, podemos extrapolar su uso
en pacientes con EE. Para ello debemos asegurar que en el momento de la
administracion del radiofarmaco persisten los sintomas clinicos y/o patrones
en el EEG sugestivos con el diagndstico de EE y que disponemos del tiempo
suficiente para la potencial estabilizacidn clinica del paciente antes de obtener

la imagen en el SPECT.

La SPECT realizada tras una administracion del radiofarmaco durante la CE se
considera ictal, mientras que la SPECT realizada en el estado basal del pacien-
te, superado el periodo postcritico, se considera SPECT interictal. La interpre-
tacion visual de la SPECT, tanto ictal como interictal, es subjetiva y puede ser
ambigua debido, entre otros factores, a los relacionados con la administracion
tardia del radiofarmaco o en la adquisicion de la imagen. Se debe considerar la
variabilidad normal en el flujo sanguineo en una region concreta del cerebro
para evaluar si un area aparentemente de activacion puede representar la
zona epileptogena (ZE) o no. Tipicamente, implica ignorar areas de activacién
profunda, como los ganglios basales, el talamo, el tronco cerebral y la sustan-
cia blanca, donde se asume que no pueden originarse crisis epilépticas (127).
En la Figura 16 podemos ver las imagenes de un paciente en EENC, la SPECT
ictal en la que se evidencia el foco epileptégeno y la SPECT interictal en la
qgue se ha normalizado la perfusion cerebral y ha desaparecido la zona de

hiperperfusidn.

La sustraccion de la SPECT ictal e interictal con posterior corregistro con la
RM se denomina SISCOM (123,128), esta técnica de postprocesado combina
informacién funcional de la SPECT con informacidon anatdmica de la RM. El

SISCOM presenta mayor sensibilidad y especificidad que la interpretacidn
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visual de la SPECT ictal aislada para el diagndstico de la ZE (129,130). Al
sustraer la imagen ictal de la interictal se vera potenciada la alteracion de la
perfusion de la SPECT ictal con respecto al estudio interictal, que se mostrara
sobre la RM del paciente, previamente corregistrada con los estudios SPECT,
para obtener el correlato anatémico. La deteccion de areas de hiperper-
fusion cerebral mediante SISCOM puede modularse usando un umbral de
intensidad y volumen predefinidos. Con ello se pretende evitar la deteccidn
de areas de activacion secundarias, asi como pequefias areas que muestren
cambios significativos de perfusidon debido principalmente al ruido en las

imagenes de SPECT.

Ademas, existen diferentes técnicas de cuantificacion estadistica como es
el software SPM (Statistical Parametric Mapping), de libre distribucién en
Internet (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm). Su objetivo es realizar mapas
de estadisticos paramétricos para la busqueda de efectos de interés pre-
sentes en imagenes tanto de PET como SPECT y de RM funcional. Para ello
se comparan estudios de sujetos individuales o de un grupo de sujetos de
estudio con imagenes de referencia de una misma técnica de un grupo con-
trol. Para poder agrupar y/o comparar estudios de diferentes sujetos entre
si, estos deben someterse a un proceso de transformacion geométrica y de
normalizacidon de intensidad. Para conseguirlo se seguira por un proceso
de varios pasos (131): realineado, que consiste en estimar la diferencia de
posicion entre distintas imagenes de un mismo sujeto y entre un sujeto y
el resto del grupo de comparacién; normalizacidon espacial, que consiste en
la deformacién elastica (132) de las imagenes para que concuerden con un
patrén anatdomico estandarizado y asi poder realizar un andlisis voxel a voxel
y facilitar la localizacion de las areas funcionales, normalizacion en intensi-
dad en aquellos estudios no cuantitativos como la PET y SPECT y por ultimo;
un filtrado espacial, que es el proceso por el cual cada voxel se promedia
con los de su alrededor, para eliminar el ruido y que se adapten a modelos
de distribucidon normal (133). Tras estos procedimientos las imdgenes estan

preparadas para incluirse en el estudio estadistico y asi poder realizar el
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analisis y la inferencia estadistica (131). Se acaban obteniendo dos image-
nes finales del grupo de comparacién en los que se ha analizado voxel a
voxel, una de la media aritmética y otra de la desviacion estandar. Son estas
imagenes finales las que se utilizan para comparar con nuestros pacientes,
gue también tienen que pasar por el mismo proceso de transformacion para
ser comparables. La comparacidon se realiza voxel a voxel y se obtiene la
diferencia medida en desviaciones estandar, respecto al grupo control. Es
a esta diferencia voxel a voxel a la que se asocia una escala de color y una

intensidad predeterminada para obtener la imagen visual.

A una imagen estadistica de la SPECT ictal corregistrada con la RM se la conoce
con el acrénimo de STATISCOM que procede de su nombre en inglés: Statistical
Ictal SPECT Co-registered to MRI. El STATISCOM utiliza analisis estadisticos,
como el SPM, para comparar las imagenes de SPECT ictales de pacientes con
epilepsia con un grupo de control de individuos sanos como ya hemos deta-
llado previamente. Se corregistra con la RM de los pacientes para localizar los
hallazgos sobre la propia anatomia del paciente, ver Figura 17. Hay estudios que
demuestran que el STATISCOM es superior al SISCOM en la localizacion de la ZE
(134,135). A diferencia del SISCOM, la imagen con la que se compara la SPECT
ictal del paciente no es la suya propia interictal si no una media de una muestra
mas grande de SPECT basales, lo que les da mayor robustez a los resultados.
Este hecho, ademas, es especialmente importante en pacientes en los que que-
remos confirmar el diagndstico de EE, ya que no podemos esperar a tener una
SPECT interictal para hacer el SISCOM. Por otro lado, hay que tener en cuenta
que la STATISCOM mostrara todas las diferencias que se encuentren entre el
estudio ictal del paciente comparados con el grupo control, incluyendo por
ejemplo variaciones anatémicas o postquirurgicas individuales no sospechosas

de guardar relacién con el episodio agudo.

Estudios previos, en los que se utilizdé el SPM, mostraron beneficios de la inter-

pretacion objetiva de la SPECT en comparacion con el andlisis subjetivo (135).



2 ESTADO EPILEPTICO 95

LG

FT
e | c

F: 70 uVl—
1s

Figura 16. Estado epiléptico no convulsivo tras una crisis ténico-
clénica bilateral sin recuperacion del nivel de conciencia.

A. SPECT ictal (corte axial) que evidencia foco de aumento de perfusiéon frontal izquierdo. B.
SPECT interictal (corte axial) en el que se evidencia normalizacién de la perfusién cerebral. C.
EEG, montaje bipolar, calibracion: 1 s, 70 pV, que muestra descargas generalizadas periddicas a
2 Hz con maximo bifrontal.
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Durante una tomografia ictal, las regiones cerebrales involucradas en la genera-
cidon de la crisis y su propagacion temprana demuestran un aumento en la per-
fusion. En periodo interictal la mayoria de las redes epilépticas mostraran una
hipoperfusién en la SPECT cerebral (136). Hay que tener presente que la SPECT
con ECD y HMPAO no proporciona valores absolutos cuantitativos de perfusion,

sino que estima las diferencias relativas de perfusidon respecto a otras regiones.

Figura 17. Estado epiléptico afdsico. Estudio con SPECT cualitativo y cuantitativo.

A. SPECT ictal (corte axial) que evidencia un foco de aumento de la perfusion en region temporal
y parietal izquierda (flecha blanca). B. SPECT interictal (corte axial) de una base de sujetos control
sin asimetrias en la perfusion cerebral. C1, C2 y C3. Vista triplanar de una plantilla de RM con la
superposicion de los valores Zmax (Z>2) del SPECT-HMPAO de un paciente con estado epiléptico
afasico comparado con una base de datos de sujetos controles tras aplicar andlisis SPM. El andli-
sis muestra una marcada hiperperfusion en la regidn parietotemporal izquierda.
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La misma técnica y principio que se utilizan para la localizacion de la ZE podrian
ser Utiles para detectar una hiperperfusién en pacientes con EENC, como ya
ha sido previamente reportado en algunos casos y series cortas de pacientes
(109,137-140).

Tatum et al. (139), estudiaron de forma retrospectiva a 13 pacientes con sos-
pecha clinica de EE a los que se les evalud clinicamente y con exploraciones
complementarias como el EEG y la neuroimagen. La sensibilidad y especificidad
de la SPECT cerebral para detectar al paciente con EE fue del 85% y del 100%

respectivamente.

Tomografia por emision de positrones

Hasta el 95% del adenosin trifosfato utilizado por el cerebro proviene del me-
tabolismo de la glucosa cerebral que, en condiciones fisioldgicas, estd estre-
chamente ligado a la funcién neuronal y sinaptica (141). Aunque, también se
ha visto que la captacion de 2-[*8F]fluoro-2-deoxy-D-glucosa (FDG) depende del
consumo de glucosa por parte de los astrocitos en interaccion con la funcion
neuronal (142), y posiblemente, de la microglia en condiciones patoldgicas infla-
matorias (143) o tumorales. Los cambios en la funcién neuronal, en el contexto
de diferentes patologias, provocaran cambios en el metabolismo de la glucosa.
Estas alteraciones las podemos detectar con la adquisicion de la PET cerebral y

nos ayudan en el diagndstico de multiples patologias.

Para la obtencidn de imagenes moleculares cerebrales mediante la PET, es nece-
sario administrar un radiofarmaco. El mas comunmente utilizado en la practica
clinica habitual, es la FDG, un analogo de la glucosa marcado con fldor 18. La
FDG se fija en el tejido cerebral y gracias a la emisidon de positrones que, tras
un proceso de aniquilacion produce fotones que son detectados por el escaner,
podemos obtener imagenes del metabolismo glucidico. El aumento de la capta-

cion de FDG indica un incremento en el metabolismo intracelular de glucosa. La
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FDG puede acumularse en células malignas, asi como en células involucradas en

procesos inflamatorios o infecciosos, como los macréfagos (144).

La fase de adquisicion y redistribucién de la FDG en el cerebro es de aproxima-
damente 20-30 minutos tras la inyeccion (145), cosa que no permite la obten-
cién de imagenes en periodo ictal para la localizacion de la ZE en el contexto
de un estudio prequirdrgico ya que conduce a una mezcla de imagenes ictales,
postictales e interictales, que dificulta el analisis de la PET ictal en si misma. La
imagen que se obtiene del metabolismo cerebral es una media aproximada de

esos 20-30 minutos tras la inyeccion en los que el trazador se fija y redistribuye.

En el caso de nuestros pacientes, en los que la sospecha es de EE, la PET ictal
puede ser Util, siempre y cuando no haya sospecha de cambios clinicos y/o
en el EEG durante ese periodo. La captacién de la imagen en el PET se realiza
aproximadamente 40 minutos después de la inyeccién del radiofarmaco. No se
puede realizar inmediatamente después porque el trazador aun se esta redistri-
buyendo, y tampoco se puede demorar varias horas como en el caso de la SPECT
debido a la farmacocinética y farmacodinamica del farmaco, ya que el periodo

de semidesintegracion del [*®F] es de 2 horas.
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Esta técnica se emplea ampliamente en el estudio prequirdrgico de la epilepsia
farmacorresistente, permitiendo localizar la ZE en fase interictal (146—149). El
hallazgo mas caracteristico en estos casos es la presencia de una zona hipome-
tabdlica, lo cual refleja la disfuncion focal de la actividad cerebral en el tejido
epileptogénico tras insultos repetidos. Esto es lo que se ha relacionado por algu-
nos autores, con la pérdida de células neuronales y la disminucion de impulsos

sindpticos por la constante generacién de actividad eléctrica anémala (126).

En el EE, nos encontramos en una situacion con elevados requerimientos ener-
géticos, lo que conlleva a un marcado aumento del consumo de glucosa. Por lo
tanto, en este contexto, se espera encontrar un hipermetabolismo en la zona
afectada. Struck et al. (103), identificaron varios patrones de hipermetabolismo:
el focal (una Unica regién), el regional (se extiende a la zona subcortical o a las

regiones adyacentes) y el difuso (afecta a ambos hemisferios).

Diferentes estudios han descrito la utilidad de la PET en el diagndstico del EE
(77,103,145,150), ver Figura 18. Struck et al. (103), evaluaron pacientes con
sospecha clinica de EE y patrones de cEEG englobados en el IIC y obtuvieron
una una sensibilidad del 80% con una especificidad del 100% para el diagndstico
de EE.
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Figura 18. Paciente con estado epiléptico no convulsivo en forma de
disminucion del nivel de conciencia y hemiplejia izquierda.

A. PET-RM (corte axial) que muestra un hipermetabolismo temporal derecho. B. RM secuencia
difusién (corte axial) que muestra una hipersefal en region subinsular derecha. C. RM, secuen-
cia FLAIR (corte axial) que evidencia un aumento de la intensidad de sefial en corteza insular
derecha. D. EEG, montaje bipolar, calibracién: 1 s, 70 uV, que muestra descargas lateralizadas
periddicas hemisféricas derechas a < 2 Hz de predominio en T4 + actividad delta ritmica.

El siguiente esquema, ver Figura 19, se propone como algoritmo diagndstico
cuando nos encontramos ante un paciente con sospecha clinica de EENC, basan-
donos en el EEG, la respuesta a FAC iv, pruebas de laboratorio y técnicas de neu-
roimagen, resumiendo asi lo expuesto hasta el momento. Suimplementacién en
la practica clinica habitual no solo optimiza la toma de decisiones diagndsticas,
sino que también mejora el manejo integral del paciente, contribuyendo a una

intervencion mas eficaz y oportuna.
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Figura 19. Algoritmo en practica clinica habitual para el diagndstico del estado

epiléptico no convulsivo aplicando los criterios EEG de Salzburg. En el caso de

un diagndstico posible de EENC se precisa de otras exploraciones que apoyen
el diagndstico final, como es la neuroimagen ictal o datos de laboratorio.

Adaptada de Management of Status Epilepticus, Refractory Status Epilepticus, and Super-
refractory Status Epilepticus, por E. Trinka et al., 2022, Continuum Minneap Minn (151).

EENC: estado epiléptico no convulsivo; EEG: electroencefalograma; CE: crisis epiléptica; EE:
estado epiléptico; FAC: farmaco anticrisis; iv: intravenoso; IIC: ictal-interictal continuum; RM:
resonancia magnética; SPECT: tomografia computarizada por emision de foton Unico.
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TRATAMIENTO

Medidas generales

El EE es una emergencia médica, especialmente el EEC, con graves consecuen-
cias sistémicas ademads de neuroldgicas como ya hemos visto en el apartado
de fisiopatologia. Como en cualquier emergencia médica en primera instan-
cia se debera asegurar el ABC (via aérea, respiracion y circulacidn), asegurar
constantes vitales, iniciar monitorizacién ECG, saturacion de oxigeno y tension
arterial, determinar glicemia capilar e iniciar de forma precoz y sin demora el
tratamiento anticrisis antes de tener via periférica en caso de EEC y tratar las

complicaciones y las causas potenciales.

El tratamiento del EE debera ser multidisciplinario y paralelamente al inicio de
tratamiento deberemos realizar una anamnesis completa e iniciar el procedi-
miento diagndstico. Es importante no descuidar una historia clinica completa
con la hora de inicio de los sintomas, hora de activacidén, hora de primer trata-
miento, si lo ha habido, asi como posibles causas desencadenantes, exploracién

neuroldgica y fisica completa, escala ADAN y escala mSTESS.

El EE representa un desafio para el equipo médico, tanto en el diagndstico
como en el tratamiento. Deberemos buscar el equilibrio entre los riesgos de
un tratamiento excesivo y uno insuficiente como se ha descrito en la literatura
(152-156). Mientras que el primero puede ocasionar dafios yatrogénicos, el
segundo implica el riesgo de una actividad epiléptica prolongada y, por ende, de

dafio neuronal y consecuencias a largo plazo.
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Tratamiento especifico anticrisis

Las BZD son el tratamiento de eleccion de primera linea, avaladas por multiples
ensayos clinicos y guias de practica clinica (GPC). Se pueden administrar incluso
antes de la llegada al hospital. Encontramos varios estudios que proponen el
uso de diferentes BZD con diferentes dosis y vias de administracién: midazolam,

lorazepam, clonazepam y diazepam (157-160).

Se considera buena opcidn cualquiera de las propuestas, siempre que se admi-
nistren a las dosis correctas y, muchas veces, se elegird segun la disponibilidad
en cada centro. Todas ellas con rapido inicio de accidon, pero hay que recordar
que diazepam ivy midazolam tienen un periodo corto de accion con el riesgo de
recurrencia del EE que ello comporta. Los efectos secundarios también son si-
milares para todas ellas sedacion, hipotension y depresidn respiratoria. Aunque
cabe recordar que la depresion respiratoria es mayor en el EEC no tratado que
en aquellos pacientes que reciben tratamiento con BZD a dosis adecuadas (161).
Las BZD controlan el EE precoz entre un 43-73% de los casos segun diferentes
estudios (157-159).

Ver en la Tabla 13 las benzodiazepinas disponibles, dosis, vias de administracion

y nivel de evidencia.



104 1. INTRODUCCION

Tabla 13. Listado de benzodiazepinas disponibles para tratamiento de primera linea

en el estado epiléptico.

Farmaco Via Posologia adultos
administracion

LZP iv 0.1 mg/kg
Cczp iv 1mg bolo (max. 0.5mg/min). Se
Amp. Img/ml puede repetir 1 bolo a los 5 min
DzP iv 5-10 mg bolo (méx. 5 mg/min) 0.15
Amp 10mg/10ml mg/kg
MDZ iv/im 1-2 mg/min (0.1-0.2 mg/kg) 5-10mg.
Amp 15mg/3ml, 50mg/10ml Puede repetir dosis a los 10 min
DzP Rectal 5mg ancianos y <40 kg
Canulas 5-10mg 10mg en >40 kg

Se puede repetir dosis a los 10 min
MDZ Bucal 5mg ancianos y <40 kg

Solucién bucal, jeringa
2.5/5/7.5/10 mg

LZP
Comp. 1mg

Cczp
Comp 0.5/2mg
Gotas 2.5mg/ml

(oral, nasal)

Vo

Vo

10mg en >40 kg
Se puede repetir dosis a los 10 min

1-2mg

0.5-1mg entre labio y encia

Adaptada de Manual de Prdctica Clinica en Epilepsia. Recomendaciones diagndstico-terapéuticas
de la SEN 2019 (162) y de Diagndstico y tratamiento de la epilepsia en nifios y adultos. Guia

andaluza de epilepsia 2020 (163).

Amp: ampolla; max.: maximo; iv: intravenoso; im: intramuscular; LZP: Lorazepam, CZP: clonaze-
pam; DZP: diazepam; MDZ: midazolam; comp: comprimidos; vo: via oral



Dosis maxima adultos

Posologia niilos

2 ESTADO EPILEPTICO

105

Nivel de evidencia

4dmg
3mg

20mg.
Si ancianos o <50kg,
max. 5 mg

15mg

0.1mg/kg Max. 4-6mg

0.03mg/kg
Maéx. 1-2 mg

0.3 mg/kg
Max. 10mg

0.2 mg/kg
Max. 10 mg

0.3 mg/kg
M3éx. 10mg

3-12 meses: 2.5 mg
1-5 afios: 5 mg
5-10 afios: 7.5 mg
10-18 anos: 10 mg

0.1mg/kg Max. 4-6mg

B

A

1B

I1B
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Si el EE no ha respondido a la primera linea de tratamiento con BZD, y ya esta
establecido, se debera iniciar tratamiento con un FAC iv. Los FAC disponibles
para administracion iv actualmente son fosfenitoina, la Unica que no esta dispo-
nible en Espafia, fenitoina (PHT), fenobarbital (PB), VPA, LEV, lacosamida (LCM)
y brivaracetam (BRV).

Su eleccidn se basa en estudios prospectivos aleatorizados, estudios observa-
cionales o en series de casos y bases de datos retrospectivos. A partir de esta
evidencia cientifica, se han realizado las recomendaciones en las principales
GPC. Cabe destacar que la PHT es el Unico farmaco con recomendacién ava-
lada por la Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento del EE
(164,165). Sin embargo, con la apariciéon de nuevas alternativas y debido a
su bajo perfil de seguridad, la PHT ya no es considerada la primera opcion de

tratamiento.

Diversos estudios no han mostrado diferencias significativas entre PHT, PB,
VPA y LEV (166,167). En un analisis comparativo realizado por Brigo et al.
(168), se evaluaron diazepam, PB, PHT, VPA, LEV y LCM, identificandose PB
como el mas eficaz, mientras que LCM y VPA fueron los mejor tolerados. Es
relevante destacar que tanto VPA como PHT presentan interacciones farma-
cocinéticas importantes, por lo que, en la actualidad, con la disponibilidad de
nuevos FAC, se tiende a evitar su administracion conjunta como primera op-
cion. Nuevas alternativas iv como LCM y BRYV, han sido avaladas por multiples
ensayos clinicos y metaanalisis (169—172). Otros FAC administrados por via
oral (vo), como el perampanel (PER), también se contemplan como alternativa
terapéutica (173,174).

Mientras que en el EEC si falla el tratamiento de primera y segunda linea (uno o
dos FAC), en menos de 60 minutos hay consenso de iniciar sedacidn anestésica,
en el caso del EENC hay mayor controversia en cuanto a la escalada terapéutica.
La mayor parte de GPC plantean la administracion secuencial de varios FACiv o

incluso vo previa a la sedacién en UCl y la realizacién de un EEG para confirmar
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el diagndstico con el objetivo de minimizar la morbimortalidad afiadida a la
agresividad del tratamiento (152,175,176). Se recomienda no esperar mas de
24-48 horas a iniciar sedacion en caso de fracaso del tratamiento, aunque se

intentara individualizar cada caso.

Cabe remarcar que una de las principales causas de mala respuesta al tratamien-
to de primera linea en el EE es la no administracion de BZD como tratamiento
de primera linea o la infradosificacion de BZD y probablemente de los FAC de

segunda linea (177).

Ver en la Tabla 14 el listado de los FAC disponibles, dosis, vias de administracion

y nivel de evidencia.
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Tabla 14. Farmacos anticrisis de segunda linea en el estado epiléptico.

Farmaco Via Posologia adultos Observaciones Posologia Nivel
nifos evidencia
PHT iv. 20-30 mg/kg (25- Envase plasticoy IA
50 mg/min bolo). suero salino
Se puede repetir  Max. 1 mg/kg/
bolo 10 mg/kg min >20 min
VPA iv. 20-40 mg/kg max. En ancianos, <50 5 mg si 1B
3000 mg kg: 15-20 mg <50 kg
Infusién 15 min
PB iv. 10-20 mg/kg Max.1g
LEV iv 30-60 mg/kg, max. Infusion 15-20 5 mg si lIC
4500 mg min <50 kg
vo 1000-3000 mg
LCM iv. 6 mg/kg, 100-400 Infusion 30 min 5mg nc
mg (13-40 kg)
vo 200-400 mg
BRV iv 2mg/kg, Infusion 10-15 5 mg si \Y
100-200 mg min <40kg
vo 100-200 mg
CBz vo 200-400 mg v
TPM vo 400-600 mg v
PER vo 12-16mg v

Adaptada de Manual de Prdctica Clinica en Epilepsia. Recomendaciones diagndstico-terapéuticas
de la SEN 2019 (162) y de Diagndstico y tratamiento de la epilepsia en nifios y adultos. Guia
andaluza de epilepsia 2020 (163)
PHT: fenitoina; VPA: acido valproico; PB: fenobarbital; LEV: levetiracetam; LCM: lacosamida;
BRV: brivaracetam; CBZ: carbamazepina; TPM: topiramato; PER: perampanel; max.: maximo; iv:
intravenoso; vo: via oral.
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Tratamiento estado epiléptico refractarioy
superrefractario

Segun varios estudios, entre el 14-57% de los EE no responden a la primera ni
segunda linea de tratamiento, por lo que acaban siendo un EER (93,178-180).
Tiene una mortalidad entre el 7-35%, ademas de, una menor probabilidad de

volver a su estado basal una vez resuelto el episodio (180,181).

En el EEC, el tratamiento en esta etapa avanzada es la induccion del coma anes-
tésico en UCI. Para los pacientes con EENC en coma, incluyendo el EE sutil, el
coma anestésico probablemente sea también la mejor opcidn terapéutica, si ya

estan intubados y sedados.

En los pacientes con EEF sin alteracidon importante del nivel de conciencia las
principales GPC recomiendan continuar con FAC, incluso por vo, farmacos como
pregabalina, topiramato o PER y evitar el manejo con farmacos anestésicos para
evitar el aumento de morbimortalidad asociado a estos farmacos. Se debera
individualizar cada caso teniendo en cuenta la edad y la comorbilidad del pa-
ciente. Se recomienda esperar la respuesta al tratamiento con FAC entre 48-72h

antes de plantear la sedacién.

Cabe destacar que los estudios mas recientes sugieren que el riesgo beneficio
del tratamiento con anestésicos es favorable en el EEC y el EE sutil post-con-
vulsivo por lo que no hay duda en que el tratamiento de tercera linea en estos

pacientes es la sedacion en UCI (20).

Los farmacos sedantes de eleccion, segun las GPC, son el midazolam y el pro-
pofol, sin haber demostrado diferencias significativas en cuanto a eficacia y se-
guridad (182). Ambos farmacos parecen ser tan eficaces como los barbituricos,
pero presentan un perfil mas favorable, ya que los barbituricos tienen una vida
media considerablemente mas larga y pueden causar una mayor inestabilidad

hemodinamica y mayor riesgo de infecciones (20,181,183). Por estas razones,
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los barbituricos se reservan para su uso tras el fracaso de un primer tratamiento
anestésico (184). El propofol tiene una menor vida media, lo que podria ser
una ventaja, pero también existe el riesgo del sindrome de infusidén por propo-
fol a dosis > 5 mg/kg/h en > 24 h (78,185), que puede incluir acidosis lactica,
rabdomidlisis, hiperpotasemia, insuficiencia renal e insuficiencia cardiaca y ser
potencialmente mortal. Una opcidn vélida es la combinacién de midazolam con

dosis bajas de propofol.

La monitorizacion con cEEG es fundamental para valorar los cambios eléctricos
con la evolucion y el tratamiento administrado y asi, poder determinar la escala-
da terapéutica y/o la finalizacién del coma cuando el EE esté controlado. No hay
consenso sobre el patron de EEG que se debe mantener. Segun la Neurocritical
Care Society se debe conseguir el cese de las crisis eléctricas o un patron de
brote-supresién (186). Los patrones de EEG que se consideran adecuados sin
que se hayan encontrado diferencias entre ellos son el patrén supresién de las
crisis y de la actividad epileptiforme, el patron paroxismo-supresién y el patron

supresion total (20).

El patron adecuado debe mantenerse estable 24-48 horas y proceder a retirar
la sedacién lentamente (20,186,187). No hay evidencia ni recomendaciones de
expertos sobre como debe ser la retirada aunque parece razonable disminuir
progresivamente la velocidad de infusion durante varias horas para minimizar el
riesgo de recurrencia y es fundamental monitorizacidon con cEEG durante el pro-
ceso de reduccién gradual y al menos durante las 24 horas posteriores (20,188)
para diagnosticar la recurrencia del EE y optimizar el tratamiento en caso de ser

necesario.

Alrededor del 30% de los EER no responderan a tratamiento de tercera linea
o recaeran pasadas las 24 horas tras disminucién o retirada de farmacos, por
lo que nos encontraremos ante un EESR, su mortalidad se estima entre el 40-
50% (181,189). Antes de proseguir con la escalada terapéutica, que en el EESR

es aun mas limitada que en fases previas, se debera replantear el diagndstico
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etioldgico, la posibilidad de empeoramiento en contexto de toxicidad farma-
coldégica o de complicaciones sistémicas a corregir, valorar las dosis de FAC y
anestésicos administrados hasta el momento y el trazado del EEG por si fueran
variables a modificar y obtener un beneficio clinico. Tras evaluar todas las opcio-
nes y confirmar que estamos ante un EESR se recomienda proseguir con el coma
anestésico con el mismo agente si se habia conseguido el cese de la actividad
epiléptica en algin momento previo, con uno nuevo o con una combinacién de
varios. En este estadio se podria contemplar el uso de barbituricos o de keta-
mina. Otras herramientas terapéuticas son los anestésicos inhalados como el
isoflurano, el desflurano, el dxido nitroso o el halotano, el sulfato de magnesio,
la combinacidn de otros FAC que no se hubieran administrado con anterioridad

por vo o enteral o el tratamiento inmunomodulador.

Otros tratamientos no farmacoldgicos empleados con evidencia baja y con
respuesta variable es la dieta cetogénica, la terapia electroconvulsiva, la hi-
potermia, la estimulacion vagal, la estimulacion cerebral profunda o la cirugia

resectiva en casos seleccionados.

En esta fase la inestabilidad hemodinamica del paciente nos puede llegar a limi-

tar las opciones terapéuticas.

A lo largo de este capitulo, hemos explorado las diferentes fases del estado epi-
|éptico y los tratamientos correspondientes que deben aplicarse en cada etapa.
Para finalizar, ver Figura 20, donde se ilustra de manera visual el algoritmo de

tratamiento propuesto recientemente por Rossetti et al. (20).
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EE temprano y establecido

Tratamiento 1°y 22 linea
25 e 0 1!'5\/Inliz/k o 0 15(:r|1-1Z /k
0.1 mg/kg iv i E=liags
iv (im, in) iv
v v v
LEV (o) VPA (o) PHT
60 mg/kg iv 40 mg/kg iv 20 mg/kg iv
. EE focal sin alteracion EE convulsivo generalizado o
EE refractario . L hp
. g nivel conciencia focal con alteracion severa del
Tratamiento 32 linea . L
nivel de conciencia
LEV, VPA, PHT
LCM 8 mg/kg iv MDZ PRO
BRV 2 mg/kg iv 0.2 mg/kgiv > 0.1- 2 mg/kg > 2-5
PB 15 mg/kg iv 3.0 mg/kg/h mg/kg/h
TPM, PGB, PER vo

< * Con5|derartratamiento
inmunomodulador

EE superrefractario KET
Lineas de tratamiento

adicionales 2 mg/kgiv > 2-15
mg/kg/h

EE focal sin alteracion
nivel conciencia

\ THP/PTB
1 mg/kgiv > 1-5

mg/kg/h

Figura 20. Algoritmo terapéutico en el estado epiléptico.

Adaptada de Status epilepticus in the ICU, por A.O. Rossetti, 2024, Intensive Care Medicine
(20). EE: estado epiléptico; LZP: lorazepam; MDZ: midazolam; CLZ: clonazepam; LEV: leve-
tiracetam; VPA: acido valproico; PHT: fenitoina; LCM: lacosamida; BRV: brivaracetam; PB:
fenobarbital; TPM: topiramato; PGB: pregabalina; PER: perampanel; PRO: propofol; KET:

ketamine; THP: thiopental; PTB: pentobarbital; iv: intravenoso; im: intramuscular; in: intra-
nasal; vo: via oral.
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PRONOSTICO

Ya hemos abordado la significativa morbilidad y mortalidad asociadas al EE.
La mortalidad reportada se situa en torno al 30% (17) y se estima que entre
un 10-23% de los pacientes que superan el episodio de EE presentan deterio-
ro de la funcién neuroldgica (92,179). Las mayores cifras reportadas son en
poblacion pediatrica y anciana, en forma de deterioro cognitivo y focalidad
neurologica secundaria a lesiones estructurales. Se ha podido relacionar con
la presencia de una etiologia sintomatica aguda y la duracion del ingreso hos-
pitalario (179). Es de vital importancia identificar los factores mas influyentes

para poder modificarlos y, asi, mejorar los resultados globales.

La capacidad, desde el inicio, de estratificar el prondstico de los pacientes con
EE es sumamente util, ya que permite individualizar el tratamiento segun las
guias actuales y decidir si adoptar un enfoque mds agresivo o mas conserva-
dor en cada caso. Con este objetivo, se desarrolld la escala STESS por Rossetti
et al. (88), y posteriormente, la mSTESS por Gonzalez-Cuevas et al. (89), ya

descritas previamente en el apartado de Diagndstico Clinico.

En 2015 se desarrolld la escala EMSE, de su nombre original en inglés
Epidemiology-based mortality score in status epilepticus (190), que fue di-
seflada para predecir la mortalidad del EE durante el ingreso hospitalario.
Mas adelante, se observd que también era util para predecir el prondstico
funcional a largo plazo en diferentes tipos de EE, incluyendo el EENC sin
alteracion del nivel de conciencia (191,192). La EMSE integra la edad, co-
morbilidades, etiologia y el patrdon EEG, todos ellos parametros previamente
identificados como factores prondsticos en el EE, tal y como comentaremos
a continuacioén. A diferencia de la STESS, el calculo de la EMSE no siempre
puede realizarse de forma inmediata, ya que puede requerirse tiempo para
conocer la etiologia e incluso el registro del EEG, dependiendo de la dispo-

nibilidad en cada centro.
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Diversos estudios han confirmado que tanto la STESS como la EMSE pueden
predecir con precision el prondstico funcional al alta y a largo plazo, con mayor

sensibilidad y especificidad, respectivamente (191).

Otros estudios sugieren que la EMSE podria ser superior a la STESS a la hora de
predecir la mortalidad en pacientes con EENC, EER y EESR. (193).

Se han descrito varios factores que condicionan el prondstico, algunos de ellos
utilizados en las escalas mencionadas previamente. Los factores mas significa-
tivos y recurrentes en diferentes estudios son la edad avanzada (>65 afos), la
etiologia, la duracidn, el tipo de EE, el nivel de conciencia al inicio, el registro
del EEG, las complicaciones sistémicas asociadas, las comorbilidades previas del
paciente (19,90,194).

En relacion con los tiempos, diversos estudios refuerzan la idea de que cuanto
mas rapido se inicie el tratamiento, mejor prondstico y mas facil y rapido se
conseguira controlar el EE (195-197). Un metaanalisis en 2017, encontrd una
relacion entre el retraso en el tratamiento de primera, segunda y tercera linea
con la duracion del EE, tanto EEC como EENC (195,198). El tiempo de llegada al
hospital y el tiempo de inicio del tratamiento se correlacionan positivamente
con el tiempo necesario para el control del EE, aunque algunos estudios no
logran asociarlo con un aumento de la morbimortalidad (194,197). La duracidn
del EE, incluyendo el EER, esta claramente relacionada de forma inversamente

proporcional con el prondstico global (199).

En relacion con la edad, se ha objetivado que los pacientes mayores de 65-
70 afos, segun diferentes estudios, tienen mayor incidencia de EE y peor
prondstico. En cambio, la severidad del EE parece ser mayor en pacientes

jovenes.

Rossetti et al. (194), describieron el término de etiologia potencialmente
fatal como aquellas etiologias que podrian conducir a la muerte del paciente

independientemente del EE. Estas incluyen el ictus isquémico agudo de gran
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vaso (menos de 7 dias), la hemorragia cerebral aguda, la infeccidn aguda
del SNC, la infeccidn sistémica grave, el tumor cerebral maligno, el SIDA con
complicaciones del SNC, la insuficiencia renal crénica que requiere dialisis, la
vasculitis sistémica, la alteracion metabdlica o intoxicacidon aguda suficiente
para causar coma en ausencia de EE, la eclampsia y la cirugia de tumor in-
tracraneal. La etiologia con peor prondstico es la encefalopatia hipdxico-is-
guémica, con una mortalidad préoxima al 100%, principalmente debido al
dano cerebral irreversible tras la privacién de oxigeno. Por ello, se excluye
de la mayor parte de estudios clinicos. Segin Santamarina et al. (192), en el
EENC sin coma ni sintomas motores prominentes, incluyendo por tanto el EE
afasico, se asocia a un peor prondstico si la causa subyacente es una de las
acufiadas por Rossetti como potencialmente fatales y si la duracion del EENC

es superior a 100 horas.

Las complicaciones mas frecuentes que se relacionan con peor prondstico inclu-
yen la hipotensidn severa que precisa vasopresores, la insuficiencia respiratoria
y las infecciones. A su vez, el riesgo de complicaciones es mayor en el EER, en
aquellos pacientes que requieren un tratamiento mas prolongado y mayor es-

tancia hospitalaria.

Con relacion al registro de EEG, la presencia de actividad periddica, especial-
mente PLD, ha demostrado un peor prondstico, aunque hay estudios que no

diferencian entre descargas lateralizadas o generalizadas.

Existen estudios que asocian el tratamiento con anestésicos y el conse-
cuente coma inducido con un incremento en la mortalidad, un peor pro-
ndstico funcional, un aumento de infecciones y un aumento de la estancia
hospitalaria (153). Resulta innecesario enfatizar que dicho tratamiento
estd justificado en pacientes que se encuentran en coma y/o en EEC. No
obstante, es imperativo considerar de manera individualizada el uso del
coma anestésico en pacientes con EENC que no estén en coma, especial-

mente en ancianos.
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Por otro lado, también se han descrito variables asociadas con buen prondstico.
Entre ellas destaca el antecedente de crisis epilépticas, un episodio previo de EE
resuelto y algunas etiologias como la relacionada con mala adherencia o intento

de retirada de FAC o la relacién con el consumo de alcohol.

Diferentes estudios describen variables asociadas con la refractariedad del epi-
sodio de EE, entre ellas destacan el mRS basal del paciente, el retraso en iniciar
el tratamiento, un tratamiento inadecuado de primera y segunda linea (180),
la duracion del EE, la etiologia del EE (causas agudas de enfermedad del SNC,
especialmente la encefalitis) (200), el EENC, la alteracién del nivel de conciencia
o la presencia de PLD en el EEG. Algunos autores describen los niveles bajos de

albumina al inicio del episodio también asociado a refractariedad.

La posibilidad de desarrollar epilepsia secundaria a un EE es una realidad, se ha
estimado alrededor del 50% en estudios animales y en humanos (201). El dafio
neuronal secundario al EE en diferentes regiones se ha evidenciado en estudios
animales (24,39,202). Esto conlleva a una restructuracion de las redes neurona-
les, lo que probablemente explica, ademas de otros factores, la asociacion del

EER con la aparicién de epilepsia posterior.

La mayoria de los pacientes con EE criptogénico, sintomatico remoto o progre-
sivo desarrollaran epilepsia independientemente de la duracién del episodio.
Aunque, la mayor duracién del EE secundario a una lesién aguda conlleva un
mayor riesgo de desarrollar epilepsia posterior (201). En el EE vascular precoz,
se encontraron como factores de riesgo independientes para el desarrollo de
epilepsia posterior la puntuacion en la escala National Institute of Health Stroke
Scale (NIHSS) al inicio, >4, y la duracién del EE, >16h (203).
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HIPOTESIS DE TRABAJO

El EE tiene una alta tasa de morbimortalidad y el tratamiento precoz es fun-
damental. Sin embargo, no es menospreciable el nimero de pacientes en que
existe sospecha de EENC, pero no nos es posible llegar al diagndstico definitivo
basdandonos Unicamente en la clinica y el EEG. Estos pacientes suelen presentar-
se con alteracion del nivel de conciencia sin sintomas motores prominentes o
con alteracién del lenguaje, con o sin antecedente de epilepsia. En estos casos,
las técnicas de neuroimagen funcional pueden ser una herramienta fundamen-

tal para llegar al diagndstico definitivo y precoz del EENC.

Estudios previos sugieren que la neuroimagen funcional con estudio del meta-
bolismo cerebral o de la perfusion cerebral puede ser util en estos casos, pero
existe escasa evidencia del uso de la SPECT cerebral en la practica clinica habi-
tual. En estudios previos la SPECT ictal cerebral ha demostrado la presencia de
una hiperperfusion mas o menos focal, dependiendo del area involucrada, en
pacientes con CE o EE y por este motivo nuestra hipotesis de estudio se basa en
la utilidad de la SPECT cerebral en el diagndstico definitivo del EENC.

En cambio, en pacientes con alteracion de la conciencia debido a una encefalo-
patia o en aquellos pacientes con un estado postcritico prolongado, no se espera
encontrar ninguna region cerebral con aumento de perfusidon basandonos en la

fisiopatologia subyacente.
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OBJETIVOS

Nuestros objetivos principales son:

e Evaluar la utilidad de la HMPAO-SPECT cerebral ictal en el diagndstico del

estado epiléptico no convulsivo.

e Evaluar si el analisis cuantitativo de la HMPAO-SPECT cerebral ictal au-
menta la capacidad diagndstica en comparacién con el analisis cualitati-

Vo en pacientes con sospecha clinica de estado epiléptico no convulsivo.

e Evaluar si el SISCOM aumenta la capacidad diagndstica respecto al anali-
sis cualtitativo en pacientes con sospecha clinica de estado epiléptico no

convulsivo.
Como objetivos secundarios:

e Evaluar la utilidad de la SPECT cerebral ictal en pacientes con afasia

prolongada.

e Evaluar la utilidad de la SPECT en estudio de los cambios fisiopatoldgicos
que se producen durante un estado epiléptico no convulsivo y sus dife-

rentes fases (adaptativa, desadaptativa).

e Comparar los hallazgos obtenidos de la SPECT con otras pruebas de ima-
gen que incluyan perfusion o metabolismo cerebral como la RM cerebral,

la PET cerebral y la TC cerebral de perfusion.
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1 ARTICULO 1:
USEFULNESS OF HMPAO-
SPECT IN THE DIAGNOSIS

OF NONCONVULSIVE
STATUS EPILEPTICUS

1.1 RESUMEN

El diagndstico del EENC puede representar un desafio. Los registros del EEG
pueden ser dificiles de interpretar y algunos patrones de EEG que forman parte
del IIC no permiten un diagndstico definitivo. En este contexto, las herramien-
tas de neuroimagen son cruciales para ayudarnos en el diagndstico. Nuestro
objetivo fue evaluar el papel de la HMPAO-SPECT y la HMPAO-SPECT cuanti-
tativa (QtSPECT) en pacientes con sospecha clinica de EENC, y evaluar su valor

diagnéstico.

Reclutamos pacientes de forma retrospectiva y consecutiva que habian ingresa-
do en nuestro centro con sospecha de EENCy seleccionamos aquellos que se so-
metieron a una HMPAO-SPECT. Todos los pacientes fueron ingresados en la UCI
o en planta de neurologia y se les realizd un EEG. Dividimos a los pacientes en
aquellos que fueron diagnosticados de EENCy en aquellos a los que se descartd
el EENC. La clasificacidn se realizé tras la valoracion por diferentes especialistas
de todos los datos clinicos y paraclinicos, incluyendo lecturas de EEG segun los
criterios de Salzburg, datos de laboratorio, respuesta terapéutica, seguimientoy
resultado final. Se calcularon la sensibilidad y especificidad de las herramientas
diagnosticas. Las inyecciones del radiofarmaco se realizaron durante el episodio

clinico sospechoso de ser un EENC, siempre que fue posible con el paciente
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monitorizado con registro EEG. La HMPAO-SPECT fue analizada visualmente por
dos expertos y también fue procesada con STATISCOM. Todos los datos fueron
normalizados a la plantilla SPMSPECT. Utilizamos una base de datos externa de
sujetos sanos para obtener un mapa de puntuaciones Z para cada individuo en
comparacion con la base de datos normal. Se extrajo la puntuacién Z maxima
(Zmax) de cada regidn del atlas AAL, asi como el porcentaje de voxeles con una
puntuacion Z superior a 2.5 (N(%)). Se ajustd una regresioén logistica combinan-
do laZmax, N(%) y el efecto de la edad del paciente para predecir el diagndstico
final de EENC. Se obtuvo una curva de rendimiento diagndéstico (ROC) y el area

bajo la curva (AUC) para evaluar la eficacia de la clasificacion.

Incluimos 55 pacientes, 21 de ellos mujeres (38.9%), con una mediana de edad
de 62.1 aios (rango 25-84). Treinta y seis pacientes fueron diagnosticados de
EENC (62.9%). El EEG inicial tuvo una sensibilidad del 61.1% y una especificidad
del 89%. La mayoria de los pacientes se encontraban en estado critico y con
dificultades diagnésticas, lo que podria ser una de las principales razones para
encontrar una baja sensibilidad en la lectura del EEG siguiendo los criterios
diagndsticos de EEG de Salzburg. La Zmax y N(%) fueron significativamente mas
altas en el grupo diagnosticado de EENC que en el grupo en el que se descartd
el diagndstico (p = 0.005 y p < 0.001, respectivamente). El analisis cualitativo de
la HMPAO-SPECT tuvo una sensibilidad del 80.5% y una especificidad del 89.5%,
mientras que la QtSPECT tuvo una sensibilidad del 82% y una especificidad del
81%.

Por todo ello concluimos que tanto la HMPAO-SPECT como la QtSPECT pueden

ser Utiles en el diagndstico del EENC.
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Background: The diagnosis of nonconvulsive status epilepticus (NCSE) can pose a challenge. Electroencephalo-
gram (EEG) patterns can be difficult to interpret, and the absence of an EEG correlate does not rule out the diag-
nosis of NCSE. In this setting, neuroimaging tools to help in the diagnosis are crucial. Our aim was to evaluate the
role of 99mTc-hexamethyl propyleneamine oxime (HMPAO) single photon emission computed tomography
(SPECT) and quantitative HMPAO-SPECT (QtSPECT) in patients with clinical suspicion of NCSE, and to evaluate
their value in the final diagnosis of NCSE.
Methods: We recruited consecutive patients admitted in our center with suspicion of NCSE, and selected those
who underwent an HMPAO-SPECT. All patients were admitted to the neurology ward and underwent an EEG.
We divided the patients into those who were finally with diagnosed NCSE (NCSE-p) and those who were not
(non-NCSE) according to the Salzburg Diagnostic EEG criteria. Sensitivity and specificity of the diagnostic tools
were calculated. The SPECTs were acquired in a Skylight SPECT (Philips Healthcare, Amsterdam). The injections
were done during the clinical episode suspected of being an NCSE. The HMPAO-SPECT was analyzed by two ex-
perts and was also quantified. All data were normalized to the SPM SPECT template. We used an external healthy
normal database to obtain a Z-score map for each individual versus the normal database. The Z-score maximum
(Zmax) Was extracted from each region of the AAL atlas as was the percentage of voxels with a Z-score higher than
2.5 (N(%)). A logistic regression combining the Z,,.x, N(%), and the effect of patient age was fitted to predict the
final NCSE diagnosis. A receiver operator characteristic (ROC) curve and the area under the curve (AUC) were ob-
tained to evaluate the classification performance.
Results: We included 55 patients, 21 of them women (38.9%), with a median age of 62.1 years old (range 25-84).
Thirty-six patients were with diagnosed NCSE (62.9%). Initial EEG had a sensitivity of 61.1% and a specificity of
89%. Most of the patients were critically ill with diagnostic difficulties, and it could be one of the main reasons
to find low sensitivity of the Salzburg diagnostic EEG criteria. The Z,.x and N(%) were significantly higher in
NCSE-p than in non-NCSE (p = 0.005 and p < 0.001, respectively). The HMPAO-SPECT qualitative analysis had
a sensitivity of 80.5% and specificity of 89.5% while QtSPECT had a sensitivity of 82% and specificity of 81%.
Conclusion: Both 99mTc-HMPAO-SPECT and QtSPECT can be useful in the diagnosis of NCSE.
This article is part of the Special Issue “Proceedings of the 7th London-Innsbruck Colloquium on Status Ep-
ilepticus and Acute Seizures”

© 2019 Elsevier Inc. All rights reserved.

1. Introduction

continuing alteration in behavior and/or mental status from baseline
in the absence of major motor signs accompanied by epileptiform activ-

The diagnosis of status epilepticus (SE) can pose a challenge.
Nonconvulsive SE (NCSE) is defined as a condition characterized by

* Corresponding author at: Neurology Department, Hospital Universitari de Bellvitge,
Feixa Llarga S/N, 08907 L'Hospitalet de Llobregat, Spain.
E-mail address: soniajaraba@gmail.com (S. Jaraba).

https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2019.106544
1525-5050/0© 2019 Elsevier Inc. All rights reserved.

ity in the electroencephalogram (EEG), usually accepted for more than
10 min [1].

Since implementation of the Salzburg Diagnostic EEG criteria for
NCSE diagnosis of EEG can be “definitive NCSE,” and in other cases, it
is only “possible NCSE” [2,3]. In addition, in some cases, such as, in apha-
sic SE (ASE), the absence of an EEG correlate does not rule out the
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Table 1
Demographic and clinical characteristics.
NCSE (n = 36) Non-NCSE (n = 19) p-Value
Female 17 5 ns
Age 65.5 (25-84) 4+ 14.06 55.37 (27-80) 4+ 17.12 0.034
vascular 14
tumor 5 encephalopathy 3
immune 3 vascular 2
Etiology toxic 2 postcritical 2
neurodegenerative 1 neurodegenerative 2
cryptogenic 8 other 10
other 3
Days to SPECT 6.94 4+ 7.3 10.26 + 12.1 ns
mRS at admission 1.28 + 145 1.05 + 1.47 ns
mRS discharge 247 +2.24 242 +2.19 ns
EEG seizures 3 0 ns
EEG PLDs 14 1 0.01
EEG normal 3 3 ns
Deaths 6 2 ns

p-Value is considered nonsignificant (ns) when >0.005. Age, Days to SPECT, mRS at admission, and mRS at discharge are expressed as average + SD. mRS = modified Rankin Scale, PLDs =

Periodic Lateral Discharges.

diagnosis of SE. In these situations, other techniques are needed to con-
firm or exclude the NCSE diagnosis [4].

It has been previously reported that epileptic activity causes an in-
crease in metabolic demand in the involved cerebral cortex, which is ac-
companied by temporary hemodynamic changes [5], such as,
hypervascular patterns in angiographic studies [6]. Taking this into ac-
count, different authors have been able to demonstrate an increase in
regional metabolism in patients with NCSE with fluorodeoxyglucose
(FDG)-positron emission tomography (PET) (FDG-PET) [4] and a re-
gional hyperperfusion with computerized tomography (CT) [7] or mag-
netic resonance imaging (MRI) [8]. Regional cerebral blood flow

measured by single photon emission computed tomography (SPECT)
has been widely used to locate regional hyperperfusion patterns in the
epileptic onset zone during an epileptic seizure in patients with drug-
resistant epilepsy. Therefore, the same technique and principle could
be useful to detect hyperperfusion in patients with NCSE as has already
been reported in some cases [9,10] and short series of patients [11,12].

The most sensitive and specific application on 99mTc-hexamethyl
propyleneamine oxime (HMPAO)-SPECT in the diagnosis of epilepsy is
by subtracting interictal from ictal SPECT with MRI coregistration
(SISCOM), using either HMPAO or 99mTc-ethylenecysteine-
diethylester (ECD) with concurrent EEG monitoring. The accuracy of

Fig. 1. Aphasic status epilepticus. Both qualitative and quantitative SPECT studies (compared with a normal database). A. Ictal SPECT (axial view) showing left temporal and parietal
hyperperfusion. B. Interictal SPECT (axial view) from healthy normal database. C1-C2-C3. Triplanar view of an MRI SPM template with the Z,.x (Z > 2) overlayed, showing the

quantitative measurement of cerebral blood flow of the (A) HMPAO SPECT.
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SPECT in defining seizure onset zone is further enhanced by the applica-
tion of statistics using statistical parametric mapping (STATISCOM), or a
commercially available statistical software (MIMneuro, MIM Software
Inc., Cleveland, Ohio, USA) [13].

Previous studies that used statistical parametric mapping (SPM)
showed the benefits of objective SPECT interpretation compared to sub-
jective analysis [13].

When using HMPAO or ECD to detect the seizure onset zone, SISCOM
is recommended.

Our aim was to evaluate the role of HMPAO-SPECT, using qualitative
and quantitative analysis, in patients with clinical suspicion of NCSE,
and to evaluate its value in the final diagnosis of NCSE [14].

2. Material and methods
2.1. Design

We conducted a retrospective, unicentric, observational
noninterventional study with patients with NCSE suspicion. We in-
cluded patients admitted in our center between 2014 and 2018.

2.2. Patients

We reviewed all patients who underwent HMPAO-SPECT as part of
their diagnostic workup in our center. Among them, we recruited con-
secutively the ones with clinical suspicion of NCSE. All patients were ad-
mitted to the neurology ward and underwent a complete workup
including an EEG. Like Leitinger et al., we classified patients as NCSE
and non-NCSE following a consensus decision between different raters
inferred from all clinical and paraclinical data, including EEG readings,
laboratory data, therapeutic response, follow-up, and final outcome.
For all patients and recordings, two authors evaluated these data inde-
pendently, blinded to HMPAO-SPECT results. When consensus was not

achieved in the diagnosis, a third author evaluated the patients [3].
We divided the patients into those who were diagnosed with NCSE
(NCSE-p) and those who were not (non-NCSE). We excluded patients
with suboptimal EEG recordings and patients with NCSE because of
hypoxic-anoxic etiology, when consensus was not achieved between
experts, as well as those on whom EEG and HMPAO-SPECT were not
performed simultaneously, understood as tracer injection during the
EEG recording or less than 4 h following the EEG recording. The study
was approved by the Ethical Committee of the Hospital Universitari de
Bellvitge with PR177/16. All patients or their relatives signed an in-
formed consent form in accordance with the Helsinki declaration. The
confidential information of the patients was handled in accordance
with Spanish regulations.

2.3. SPECT data acquisition and processing

The SPECT scans were all performed within 120 min from the ad-
ministration of 740 Mbq (20 mCi) of 99mTc-HMPAO (Amersham Inter-
national, Arlington Heights, IL). The patients were scanned in a Philips
Skylight two-head gammacamera equipped with an LEGP collimator.
The acquisition protocol was a 180° rotation in step-by-step mode. Re-
construction was done using filtered back-projection, and transaxial,
coronal, and sagittal slices were obtained. Interictal SPECT was realized
whenever possible. The images were presented in a digital support so
the intensity could be adjusted, and they were fused with a diagnostic
CT or MRI when either of these were available for improved anatomical
localization. The injections were done during the clinical episode
suspected of being an SE, while patients were monitored with video-
EEG. To do the quantified SPECT (QtSPECT), all data were normalized
to the SPM SPECT template, which is a software package for analysis
and processing of neuroimaging data sequences. We used an external
healthy normal database [15] to obtain a Z-score map for each individ-
ual's ictal SPECT scan versus that normal database. The reason why we

Fig. 2. Right occipital status epilepticus. Both qualitative and quantitative SPECT (compared with an interictal study) tracer injected with EEG control. A. Ictal SPECT (axial view) showing
right hemispheric hyperperfusion, maximum in occipital area. B. Interictal SPECT (axial view) with normal perfusion C. SISCOM (axial view) showing hyperperfusion in occipital lobe and
temporal-insular region. D. Z, ..« of cerebral blood flow SPECT showing hyperperfusion in the same areas. EEG. Bipolar montage, showing irregular delta waves in right occipital area.
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Fig. 3. ROC curve to evaluate the optimal cutoff of quantitative SPECT study. Prediction
ROC curves for each individual factor and the resulting combined logistic regression.

used the normal database is that we need to obtain a result as fast as
possible, which could help us to diagnose and treat our patients appro-
priately, and we could not wait for an interictal SPECT. The Z-score max-
imum (Z,ax) was extracted from each region using the Automated
Anatomical Labeling (AAL) atlas, as well as the percentage of voxels
with a Z-score higher than 2.5 (N(%)). The main reason for using a Z-
score higher than 2 is because when a single study is compared to a nor-
mal database instead of its own interictal study noisier results are ex-
pected. Only the voxels inside a mask of the brain (excluding the
sublobar areas) were considered, and all clusters of fewer than
100 pixels were also excluded. From the resulting map the maximum
value (Zax), the number of significant voxels with Z-score > 2.5 (N)
and the anatomical region with the maximum value were recorded.
The latter was obtained using the AAL, which is software and a digital
human brain atlas with a labeled volume. Labels indicate macroscopic
brain structures.

In any event, we tried to obtain an interictal SPECT in order to vali-
date our results by means of a SISCOM image, perfromed using the
SPM12 software for the MRI and SPECT coregistration and our in-
house software (python 3.6) for the subtraction of the ictal and
interictal images.

Visual diagnosis was performed independently by two experts in
nuclear medicine blinded to all other clinical information; when their
diagnosis was not concordant, a third expert was required. The SPECTs
were considered positive for SE when there was at least one area of
focal uptake compared to the adjacent or contralateral areas of the
brain. The QtSPECT was analyzed by a physicist. The two final diagnoses
were compared.

Electroencephalogram was done during the SPECT injection when-
ever possible. Short video-EEG monitoring was performed in all patients
with a 32-channel Deltamed at patient bedside. All scalp EEG recordings
were placed according to the standard international 10-20 system for at
least 30 min with standard procedure (eyes closed, impedances b5 k(),
band-pass = 0.5-70 Hz, notch filter ON, sampling rate = 256 Hz, longi-
tudinal bipolar montage). Activation maneuvers were performed ac-
cording to a standard procedure and tailored to the patient level of
awareness (auditory, tactile stimuli, and pain level). The EEG findings
were described according to the glossary of the International Federation
of Clinical Neurophysiology [16], the American Clinical Neurophysiol-
ogy Society Standardized Critical Care EEG Terminology (SCCET) [17],
and the Salzburg Consensus Criteria for NCSE [2]. All EEG recordings

were made and evaluated by neurophysiologists and neurologists spe-
cialized in epilepsy.

Continuous video-EEG or prolonged video-EEG were done, when-
ever was possible.

2.4. Statistics

Descriptive and frequency statistical data were obtained, and com-
parisons were performed with the software SPSS Statistics (version
22.0, IBM, Armonk, NY, USA). Categorical variables were analyzed
using a one-tailed chi-square analysis (with Yates correction when war-
ranted); quantitative data were analyzed using Student t-test or Mann-
Whitney U test and analysis of variance (ANOVA), and Kruskal-Wallis
test was used for nonparametrical analysis. All tests were two-tailed;
p-values < 0.05 were considered significant.

A logistic regression combining the Z,,.x, N(%), and the effect of pa-
tient age was fitted to predict SE diagnosis. A receiver operator charac-
teristic (ROC) curve and its area under the curve (AUC) were obtained
to evaluate the classification performance; the Youden index optimal
cutoff was used to find a diagnostic threshold.

3. Results

We included 55 patients, 22 of them women (40%), with a median
age of 62.0 years old (range 25-84). Final diagnosis was NCSE in 36 pa-
tients (65.5%). See Table 1 for further demographic and clinical
characteristics.

Electroencephalograms were considered definitive for diagnosis of
NCSE, in accordance with Salzburg criteria, in 4/55 patients (7.2%) and
possible in 20/55 (36.6%). Twenty-four patients obtained NCSE diagno-
sis with EEG,with correct diagnosis in 22 and incorrect in 2. The sensitiv-
ity of first EEG using Salzburg Criteria was 22/36 (61.1%) while the
specificity was 17/19 (89%).

Visual SPECT was considered positive in 31/55 patients. Among
them, 29 were with diagnosed NCSE after complete evaluation
(80.5%). In the non-NCSE group, SPECT was negative in 17/19 (89.5%).
These two positive SPECTs were considered false positive, correspond-
ing to a patient with a tumor and another with stroke-like migraine at-
tacks after radiation therapy (SMART) syndrome. Of 24 negative SPECT,
7 patients were diagnosed as NSCE. Sensitivity was 80.5%, and specific-
ity was 89.5%. See Fig. 1 and Fig. 2.

In all patients, QtSPECT was also done using a normal database. The
Zmax and N(%) were significantly higher in NCSE-p than in non-NCSE (p
= 0.005 and p <0.001, respectively). Results from the logistic regression
presented an AUC of 0.79, with and optimal cutoff values of Z,.x = 2.85
and N(%) = 4.85. See Fig. 3. Comparing the NCSE-p and non-NCSE
groups, a statistical trend was found for age, with the patients from
the NCSE-p older than those from the non-NCSE group (p = 0.06). Sen-
sitivity and specificity using the Youden index optimal cutoff value were
0.82 and 0.81, respectively. The number of significant voxels N and the
Zmax Were highly correlated (r = 0.89); thus, only the latter was in-
cluded in the logistic model as it was the one with the lower p-value
(p = 0.08, using a t-test). The anatomical region was statistically signif-
icant (p = 0.01, using a Fisher exact test) as was the patient age (p =
0.01, using a t-test).

In four patients who recovered from NCSE, an interictal study and an
MRI were done. In all 4 cases, SISCOM showed hyperperfusion on the
same areas as QtSPECT. See Fig. 2.

Table 2
Sensitivity and specificity of techniques used to diagnose NCSE.
Sensitivity Specificity
EEG 61.1% 89%
SSPECTCOM 80.5% 89.5%
QtSPECTCOM 82% 81%
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See Table 2 to compare sensitivity and specificity of each technique
used to read the SPECT results.

4. Discussion

In our study, EEG sensitivity using Salzburg criteria was low, proba-
bly because of a patient selection bias. Patients included in the study
were not all patients in SE—just the ones in whom an HMPAO SPECT
was done—so they were patients with whom we experienced diagnos-
tic difficulties. Most of them were critically ill patients; in only 3 of them
(8.3%), the EEG was completely normal while in most of them (20/36) a
slow (<2.5 Hz) rhythmic pattern was observed. Similar findings were
obtained by Struck et al., also in a critically ill population [18].

To date, there is little information about the utility of neuroimaging
techniques as a diagnostic tool for SE. Most of the published studies are
case series [4,7,8,12,18-21], and no direct comparison of EEG and neu-
roimaging studies accuracy was carried out in most of them. Neverthe-
less, in the ones in which neuroimaging studies were done while EEG
showed clear ictal activity [7,8,20], a sensitivity rate higher than 70%
was always noted. On the other hand, little information exists about
its specificity. Neuroimaging techniques are not routinely performed
in patients with critical neurologic illness for other reasons, limiting
the ability to generate a relevant set of control subjects. The study of
Struck et al. [ 18] obtained a specificity of 100% for FDG-PET in 18 critical
patients.

Our study found that HMPAO-SPECT, visually analyzed or quantified
done with QtSPECT, had high sensitivity and specificity in our selected
population of critically ill patients. Visual analysis of SPECT was as sen-
sitive as QtSPECT, but probably more specific. There are several possible
explanations for these findings: quantitative analysis is nowadays not as
good as visual expert analysis, and the selected Z,.x > 2 can affect re-
sults. The study of Newey et al. [22] suggests that Z,,,x > 1.5 was more
sensitive than and as specific as Ziax > 2 in localizing ictal onset zone
in a single seizure. These findings were not replicated in the study of
De Coster et al., 2018, [23] in which Z,,,.x > 2 or more than 1.5 showed
the same sensitivity but with a higher interobserver agreement com-
pared to when using a Z,,x > 2. Appropriate Z,.x in patients with
NCSE remains unknown in all likelihood, and more studies on this
topic are recommended.

The Z,.x and N(%) were significantly higher in the NCSE-p than in
non-NCSE group, confirming the hypothesis that perfusion techniques
can differentiate patients with NCSE from those with non-NCSE.

Our study shows that HMPAO-SPECT, both visually analyzed and
done by quantitative analysis, has high sensitivity and specificity in
the diagnosis of NCSE.

This is the first study, to our knowledge, using this methodology:
comparing with a normal database, in patients with NCSE. Further stud-
ies are needed to confirm and validate our results. It would also be de-
sirable to employ the same technique using different Z-score values in
order to increase sensitivity and, in particular, specificity.

The low number of patients included is a limitation of the present
study. This may have affected the diagnostic value of cerebral perfusion
SPECT imaging. We used a normal database in all patients to analyze
ictal HMPAO-SPECT and an interictal SPECT when available, which
was not often. Larger prospective studies with ictal and interictal indi-
vidual studies with HMPAO-SPECT are needed to confirm our initial
findings.

5. Conclusions

Regional cerebral blood flow measured with SPECT is useful in the
diagnosis of NCSE. Both qualitative and quantitative methods are highly
sensitive and specific. Their results are comparable nowadays in pa-
tients with NCSE.
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2 ARTICULO 2:

NEW-ONSET NON-LESIONAL
APHASIC STATUS EPILEPTICUS.
CLINICAL DESCRIPTION,
DIAGNOSTIC CLUES, AND
TREATMENT ALGORITHM

2.1 RESUMEN

El EE afdsico es una forma infrecuente de EENC. Aun mas infrecuente es el EE
afasico de novo que se da en pacientes sin antecedentes previos de epilepsia y
sin lesiones cerebrales. El objetivo del estudio es describir sus caracteristicas cli-

nicas, etioldgicas y utilidad de las pruebas complementarias para su diagnodstico.

Este estudio se llevé a cabo en un solo centro y se incluyeron pacientes consecu-
tivos que se presentaron en el servicio de urgencias entre 2011y 2019 con afasia
aguda, que finalmente se diagnosticé como EE afdsico de novo. Se estudiaron
los episodios posteriores de afasia (>5 min) que sufrieron estos pacientes y se
dividieron en episodios confirmados de EE afasico y episodios afasicos posticta-

les. Se compararon las caracteristicas clinicas de los dos tipos de episodios.

Seincluyeron 19 pacientes, que sufrieron cincuenta episodios de afasia de origen
epiléptico, con un promedio de 2.6 episodios por paciente (rango 1-7). Quince
pacientes (71.4%) eran mujeres, con una edad media de inicio del EE afasico
de 66.1 afios (DE 6.3). Nueve pacientes (47%) murieron, seis de ellos (66.7%)

durante el episodio afasico. El EEG ictal se realizd en 37 episodios, confirmando
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el diagndstico de EE afasico en 12 episodios; en ocho episodios, el diagndstico
por EEG no fue definitivo. Las etiologias mas frecuentes fueron inflamatorias y
vasculares. Comparando episodios de EE afasico con no EE afasico, los episodios
de EE fueron mas prolongados que los no EE (225 vs 65 h, p =0.024) y se trataron
con mayor frecuencia con BZD (76 vs 24%, p = 0.001) aunque se administraron
mas tarde (22.2 vs 1.5 h, p = 0.06).

Por todo ello, concluimos que el EE afasico es una emergencia tratable y alta-
mente recurrente, con recaidas que pueden ser en forma de EE afasico o de
afasia postictal. Se obtuvo un diagndstico definitivo gracias al EEG en la mitad de
los pacientes, mientras que, en otros pacientes, las técnicas de imagen fueron
Utiles para su diagnodstico. Las BDZ deben administrarse de forma precoz y a las
dosis adecuadas como en otros tipos de EE. La afasia persistente, de mas de 65

horas de duracidn, es altamente sugestiva de EE afasico.



OBIJETIVOS

139

ARTICULO ORIGINAL

RELEIVEU. £/ JEPLENIUEI ZUZL

REVISEU. £/ UELEHIUEI LULL

ALLEPLEU. £ Jdlludl y ZUZL

DOI: 10.1111/ane.13586

ORIGINAL ARTICLE

hivoodcs — [

New-onset non-lesional aphasic status epilepticus. Clinical
description, diagnostic clues, and treatment algorithm

Sonia Jaraba Armas'?

| Jacint Sala-Padré® | Misericordia Veciana

3 | Pablo Arroyo* |

Jordi Pedro® | Jaume Mora® | Montserrat Fernandez’® | Angels Camins® |
Laura Rodriguez-Bel” | Merceé Falip*

1Neurology Service, Epilepsy Unit,
Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL,
Universitat de Barcelona, L'Hospitalet de
Llobregat, Barcelona, Spain

?Neurology Department, Hospital de
Viladecans, Barcelona, Spain

3Neurology Service, Neurophysiology
Department, Hospital Universitari

de Bellvitge-IDIBELL, Universitat de
Barcelona, L'Hospitalet de Llobregat,
Barcelona, Spain

“Inpatient Unit, Neurology Service,
Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL,
Universitat de Barcelona, L'Hospitalet de
Llobregat, Barcelona, Spain

SImage Diagnostic Institute (IDI), Nuclear
Medicine Department, SPECT Unit,
Hospital Universitari de Bellvitge, Image
Diagnostic Institute, L'Hospitalet de
Llobregat, Barcelona, Spain

%Image Diagnostic Institute (IDI), MRI
Unit, Hospital Universitari de Bellvitge,
Image Diagnostic Institute, L'Hospitalet de
Llobregat, Barcelona, Spain

’Image Diagnostic Institute (IDI), Nuclear
Medicine Department, PET Unit, Hospital
de Bellvitge, Universitat de Barcelona,
L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona, Spain

Correspondence

Merce Falip, Epilepsy Unit, planta 9.3,
Hospital Universitari de Bellvitge, Feixa
Llarga s/n, 08907 Hospitalet de Llobregat,
Barcelona, Spain.

Email: mfalip@bellvitgehospital.cat

Funding information
The present study has not received any
financial support

Abstract

Objectives: De novo aphasic status epilepticus (ASE) in patients without a previous
history of epilepsy and without cerebral lesions (aphasic NOSE) is rare. The aim of the
study is to describe its clinical characteristics, etiologies, and outcome.

Materials & Methods: Single-center study including consecutive patients presenting
to the emergency department between 2011 and 2019 with acute aphasia, which was
finally diagnosed as aphasic NOSE. Subsequent episodes of aphasia (>5 min) were
recorded and divided into confirmed ASE and postictal aphasic episodes (non-ASE).
Clinical characteristics of the two types of episodes were compared.

Results: Nineteen patients were included, suffering fifty episodes of epileptic aphasia,
episodes per patient 2.6 (range 1-7). Fifteen patients (71.4%) were women, mean age
at ASE onset was 66.05 years old (SD 6.3). Nine (47%) patients died, 6 of them (66.7%)
during the aphasic episode. Ictal EEG was available in 37 episodes, confirming the
diagnosis of ASE in 12 episodes; in 8 episodes, the EEG fulfilled the criteria of possible
ASE. The most frequent etiologies were inflammatory and vascular. Comparing ASE
with non-ASE episodes, ASE was longer than non-ASE (225 vs 65 h, p .024) and was
treated more frequently with BZD (76 vs 24%, p .001) but with a longer delay (22.2
vs 1.5 h, p .06).

Conclusions: ASE is a treatable, highly relapsing emergency, with the subsequent
relapses ASE or postictal aphasia. EEG is diagnostic in half of the patients, while in
others imaging techniques are also useful. Benzodiazepines should be administered.

Persistent aphasia, of more than 65 hours' duration, is highly suggestive of ASE.

KEYWORDS
aphasia, aphasic status epilepticus, nonconvulsive status epilepticus, postictal aphasia,
prolonged aphasia

© 2022 John Wiley & Sons A/S . Published by John Wiley & Sons Ltd
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1 | INTRODUCTION

Aphasia as part of a seizure or of the postictal period is present
in 9%-17% of cases.! Aphasic status epilepticus (ASE) is an infre-
quent form of non-convulsive status epilepticus (NCSE) with a
reported rate of 0.8%.2 ASE is characterized by sudden and per-
sistent language disorder without impairment of other cognitive or
neurological functions.® ASE in patients without previous seizures
or epilepsy

and unknown cerebral lesions (Aphasic NOSE) is even rarer,
and is probably underdiagnosed, given that acute aphasia, which
is a frequent reason for consultation in the emergency depart-
ment, is initially viewed as a putative acute ischemic stroke.*®
Other possible etiologies of acute aphasia are brain trauma, tu-
mors, infections, neurodegenerative disorders, and seizures. So,
Aphasic NOSE is not initially clinically suspected, and its diagnosis
is often delayed.

Furthermore, ASE can be difficult to diagnose clinically or by
EEG. The clinical diagnosis of ASE is often hampered by the difficulty
in exploring consciousness in an aphasic patient. In addition, surface
EEG, owing to activation of a small cortical area, may not detect
interictal or even ictal discharges,6 and in some patients, only pro-
longed video EEG was able to capture electrographic seizure activity
while initial 30-min EEG was not diagnostic.>* Some case studies
suggest that other diagnostic techniques used to detect perfusion
or brain metabolism such as computed tomography with a perfusion
sequence (CTP), perfusion sequence in magnetic resonance imaging
(MRI), single-photon emission computed tomography (SPECT), and
fluorodeoxyglucose-positron emission tomography (*(FDG-PET)
can be helpful when EEG results do not provide the basis for a con-
clusive diagnosis of ASE.” 3

Some recent series have described the clinical characteristics

E,*15 and it is considered that

and outcomes of patients suffering AS
the prognosis of ASE is more favorable than other types of NCSE.
The need for aggressive treatment in this group of patients is the
subject of debate.'®

Specific information about outcomes in this subgroup of patients
with new-onset non-lesional ASE is scare.

Thus, the aim of this study was to describe clinical character-
istics, etiologies, and outcomes of consecutive patients presenting

with aphasic NOSE.

2 | MATERIAL AND METHODS
2.1 | Study design

This was a single-center non-interventional retrospective obser-
vational study. The study was approved by the Ethical Committee
of the Hospital Universitari de Bellvitge (PR177/16). All patients or
their relatives signed an informed consent form in accordance with
the Helsinki declaration. The confidential information of the patients

was handled in accordance with Spanish legislation.

2.2 | Patients

We included consecutive patients who presented to the emergency
department of our institution between 2011 and 2019 with acute
aphasia without fluctuations and without improvement as the main
neurological symptom, maintained for more than 15 min, and finally
diagnosed as de novo non-lesional ASE (Aphasic NOSE) according to
the clinical, EEG, and neuroimaging findings. Non-lesional ASE was
considered after first step diagnostic procedures which included CT
scan (including perfusion and angiography when available), blood
serum and cerebrospinal fluid (CSF) analysis, when available, sample
examination including chemistry, hematology, toxicology, CSF gram
stain, bacterial and viral cultures, and multiplex polymerase chain
reaction (mPCR) for herpes family viruses. A standard normal MRI
was also required.

In the included patients, a second specific step of diagnostic pro-
cedures was carried out. The specific procedures were as follows:
search for antibodies against superficial neuronal antigens and on-
coneuronal antibodies both in serum and CSF when available, sys-
temic autoimmune battery, and specific neuroimaging procedures
such as MRI with Gadolinium and epilepsy protocol, whole-body
PET, and skull-base computed tomography (CT), *®FDG-PET, SPECT.

The exclusion criteria were a previous history of epilepsy or of
acute symptomatic seizures, episodes without sufficient clinical in-
formation, and absence of a final diagnosis.

.Y we classified patients as ASE or non-ASE,

Like Leitinger et a
as in our previous studies,18 following a consensus decision made
between different raters and inferred from all the clinical and para-
clinical data, including EEG readings, laboratory data, therapeutic re-
sponse, follow-up, and final outcome with a follow-up of at least one
year. During the follow-up period, all relapses of prolonged aphasia
episodes were reviewed. Each patient was evaluated and followed

up by neurologists from our hospital specialized in epilepsy.

2.21 | ASE diagnosis
The diagnosis was considered definitive in two situations:

1. Patient with a compatible clinical picture (aphasia) and EEG
findings classified as definite according to the Salzburg criteria,'’
or when EEG was classified as possible, another diagnostic
technique was needed to confirm the diagnosis.

2. Patient with a compatible clinical picture (aphasia) and unequivo-
cal response to intravenously administered antiseizure drugs
(ASD), or patient with aphasia and other minor clinical signs such

as ocular deviation, facial twitching, and arm twitching.

2.2.2 | Non-ASE diagnosis

The non-ASE diagnosis was considered in patients with prolonged

or fluctuating acute aphasia without unequivocal response to ASD

ASUDDIT SUOWILOD) dANEAI) d[qeardde ay) £q PAUIIA0S a1e SI[IIIE YO 1asN JO SI[NI 10§ AIRIGIT AUI[UQ) AI[IAL UO (SUONIPUOI-PUB-SULIB)/WOY K1’ KIeIqI[auruoy/:sdny) SUONIPUO) pue SWIa], a3 3§ “[+Z02/€0/t 1] U0 Areiqry autjuQ K3[1p\ “BUO[RIIRY AP JRNSISATUN KQ 98CE [OUR/[ [ [ (] /10p/wod* K3[im’ Kreiqraur[uoy/:sdny woiy papeojumo ‘s ‘2z0T ‘000091



JARABA ARMAS ET AL.

OBJETIVOS 141

who recovered in the following hours and in whom the EEG or the
other diagnostic techniques were not carried out in the ictal period,
but having clinical or paraclinical confirmation of its epileptic nature.

Most of the non-ASE episodes corresponded to postictal states.

2.2.3 | End of ASE diagnosis

The clinical end (complete recovery from the aphasia) or return to
baseline was considered the primary end point. EEG and neuroimag-
ing normalization were also considered but were recorded as sepa-
rate variables.

Clinically, treatment response was divided into four catego-
ries: complete response, partial response, no response, or non-
assessable. Somnolent or comatose patients were considered
non-assessable.

Variables recorded in the first and subsequent episodes were as
follows:

Clinical variables: age, gender, antecedents of neurological symp-
toms, stroke code activation, time of first symptoms, time to first
neurological attention, other neurological symptoms apart from
aphasia, reperfusion treatment with intravenous recombinant tissue
plasminogen activator (iv-rTPA), time to rTPA administration, time
to ASE diagnosis, time to benzodiazepine (BZD) administration, time
to first and subsequent iv ASD administrations, dose of each ASD,
administered immunomodulatory treatment (such as steroids, im-
munoglobulins, azathioprine, and rituximab), effective treatment,
etiology, symptom duration, aphasia relapses, cognitive impairment,
acute mortality (during the inpatient hospitalization due to ASE or to
related complications), 12 months' mortality, and autopsy results in
case of death.

Diagnostic technique variables: first EEG findings, continuous
video-EEG monitoring, cranial CT scan with perfusion sequences
when available, neck and cranial angiography CT scan, cranial MRI
with diffusion and perfusion sequences, 18EDG-PET, SPECT, time to
different explorations, and clinical situation when available.

Clinical and paraclinical characteristics of ASE and non-ASE ep-
isodes were compared. Clinical characteristics of the first episode
were evaluated separately and compared to the rest of the epi-
sodes, and definite ASE episodes were compared with the rest of
the episodes.

2.3 | Methods
2.3.1 | EEGdata

Short video-EEG monitoring was performed in all patients with
Deltamed 32 channels, XLTEK 64 channels, and Neuronic 32 chan-
nels at patient bedside. Continuous video-EEG monitoring was
done whenever possible. The EEG findings were described ac-
cording to the glossaries of the International Federation of Clinical

Neurophysiology,’ the American Clinical Neurophysiology Society

Standardized Critical Care EEG Terminology (SCCET),%° and the

Salzburg Consensus Criteria for nonconvulsive status.'”

2.3.2 | Brain CT scan

All CT studies were performed with a LightSpeed Ultra 8-section
multisection scanner (GE Healthcare, Milwaukee, WI).

2.3.3 | Brain ®FDG PET

All FDG-PET scans were acquired in a PET/CT Discovery ST scanner

(General Electric, Milwaukee, WI).

2.3.4 | Brain SPECT scan

The SPECT scans and their quantification (QtSPECT) were all per-
formed within 120 min from the administration of 740 Mbq (20mCi)
of 99mTc-HMPAO (Amersham International, Arlington Heights, IL) as
previously described.®® The injections were given during the clinical

episode suspected of being NCSE under EEG control when available.

2.3.5 | Brain MRI

All included patients underwent routine clinical MRI using a
Philips 1.5 or 3 Tesla MRI scanner (Intera, Philips Medical Systems,
Amsterdam, the Netherlands) that included T1-weighted images, T2-
weighted images, and fluid-attenuated inversion recovery images
(FLAIR) obtained in coronal, sagittal, and transversal sections with
DWI (diffusion-weighted imaging).**"?' Perfusion-weighted imaging

(PWI) was done when possible.

2.3.6 | Statistics

Data were analyzed using IBM SPSS version 21. We report contin-
uous data with median + standard deviation and range. We used
median instead of mean in order to avoid the effect of skewed val-
ues. Fisher's exact test was used for nominal data and the Mann-
Whitney U-test for metric data. All tests were two-tailed; p-values

<.05 were considered significant.

3 | RESULTS
3.1 | Patient characteristics
Nineteen patients who suffered a prolonged epileptic aphasic epi-

sode were included. Fifteen were females (78.9%) with a mean age

at onset of 65 (range 30-86) (see Table 1). Thirteen patients suffered
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relapses (68.4%). All subsequent episodes of aphasia were also
evaluated.

Finally, a total of 50 episodes were evaluated, with 25 (50%) di-
agnosed as ASE episodes according to the diagnostic criteria, and

the rest as non-ASE (mostly postictal aphasia or cluster of aphasic

seizures). Median time to clinical suspicion was 3 h (range 0-144)
and to confirmed diagnosis 22 h (0.15-144). Median episode dura-
tion was 65 h (SD 77.32). Isolated aphasia was found in 38 episodes,
and 12 suffered other neurological symptoms in addition to apha-

sia (minor symptoms such as mild paresis, focal clonic seizures, and

TABLE 1 Clinical characteristics of the

Episodes
(%) Mean (SD) Range cohort
Episodes of epileptic 50
aphasia
Patients with >2 6(31.6)
relapses
Final diagnosis ASE 25
No ASE 25
Age (years) 66.7 (15.2) 30-86
Clinical symptoms Aphasia 38 (76)
Aphasia plus 12 (24)
Time to N.E. (h) 3.1°(24.3) 0.3-120
Stroke code 16 (32)
activation
Reperfusion therapy 2(4)
Time to diagnosis (h) 42 (27.6) 0-132
Time to EEG (h) With symptom 35 (70) 242 (28.5) 0-120
EEG diagnosis ASE definitive 10 (28.6)
ASE possible 10 (28.6)
No ASE 15 (42.9)
Time to BZD (h) 21 (42) 37(36.2) 0.1-144
BZD treatment 24/50 (48)
BZD response 9/24 (37.5)
First ASD-second PHT 15-8
ASD LEV 11-2
VPA 8-5
LCM 2-6
Other: CBZ, LMT 2
First ASD before 12 h 24/50 (48)
First ASD response 6/38(15.8)
Immunomodulatory IGIV 2
et Steroids 10
Azatioprine 8
Rituximab 1
Cyclophosphamide 1
Effective treatment 29/50 (58)
Time to clinical 48%(248.9) 0.1-1000
control (h)
Acute mortality 6(31.6)
12 months mortality 4(21.1)

Abbreviations: ASD, antiseizure drug; ASE, aphasic status epilepticus; BZD, benzodiazepine; CBZ,
carbamazepine; EEG, electroencephalogram; IGIV, immune globulin intravenous; LCM lacosamide;
LEV, levetiracetam; LMT, lamotrigine; N.E, neurologic examination; PHT, phenytoin; VPA, valproic

acid.
*Median.
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oculogyric seizures). Complete resolution was observed in 29 epi-
sodes (58%), while the rest resolved with sequelae or died.
Benzodiazepines (BZDs) were administered in 24 episodes
(48%). Acute administration of other intravenous (iv) antiseizure
drugs (ASD) was done in 36 episodes, with the most frequently
administered ASDs being PHT, LEV, and VPA. Treatment with
ASD was initiated within the first 12 h in 24 episodes (48%).

TABLE 2 Clinical characteristics of first
episode
Number of patients

Patients with
relapses

Final diagnosis

Sex (female)
Age (years)
Time to N.E. (h)

Time to diagnosis
(h)
Time to EEG (h)

EEG diagnosis

Etiology

Ictal MRI

Time to ictal
SPECT

Ictal PET

BZD treated
Time to BZD (h)
BZD response

First ASD before
12 h

First ASD response
Effective treatment
Return to baseline

Time to clinical
control (h)

ICU

Inpatient mortality

Corticosteroid therapy was administrated in ten episodes, 8 of
them diagnosed with ASE. Among these, the treatment was effec-
tive in 6 cases (75%).

In four episodes, the patients were admitted to the intensive
care unit (ICU), 2 of them due to new-onset motor seizures and the
other 2 due to systemic complications; all cases were treated with

anesthetic drugs.

Patients (%) Mean (SD) Range
19

13 (68.4)

ASE 13 (68.4)
Non-ASE 6(31.6)
15(78.9)
65 (16.8) 30-86
5.3%(36.3) 0.3-120
15%(39.9) 1-144

14 (73.7) 12-96
5(26.3)

6/14 (42.8)

4/14 (28.6)

4/14 (28.6)

8(42.1)

4(21.1)

With symptom 40.2 (28.2)
Not done

ASE definitive

ASE possible

No ASE
Immune/inflammatory

Cerebrovascular
disease
Unknown 3(15.8)
2(10.5)
2 (10.5)
6(31.6)

7(36.8)

Toxic/metabolic
Structural non-vascular

587(126.9) (21-288)

6(31.6)

11 (57.9)

9 10% (42.1) 1-144
3/11(27.3)

7/12(58.3)

4/13 (30.8)
10/13 (76.9)
13 (68.4)

967 (287.6) 12-1000

1
2(10.5)

Abbreviations: ASD, antiseizure drug; ASE, aphasic status epilepticus; BZD, benzodiazepine; CT,
computerized tomography; EEG, electroencephalogram; ICU, intensive care unit; N.E, neurologic
examination; PET, positron emission tomography; SPECT, single-photon emission computerized

tomography.
*Median.
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TABLE 3 Clinical comparison of ASE and non-ASE episodes

95% confidence

ASE (%) Non-ASE (%) p interval

Episodes 25 25
First episode 13 6 1362 (0.123 to 0.136)°
Gender (female) 19 (76) 23(92) ns
Age (years) 64 (SD 16.7) 69.5 (SD 13.5) ns (-14.13 to 3.09)
Clinical symptoms Aphasia 17 21 ns

Aphasia plus 8 4
Stroke code 8 8 ns
Diagnosis Clinical features 6 5 .001 (0.00 to 0.00)°

Presumption® 3 5

EEG 12 0

Perfusion techniques 4 0

No diagnosis 8
Diagnostic supported by EEG 12 0
Etiology Cerebrovascular 5 10 ns

Toxic-metabolic 6 4

Autoimmune or 10

inflammatory

Structural (other) 3 0

Unknown 1 4
Reperfusion therapy 1 1 ns
BZD treatment 19 (76) 6 (24) .001 (0.001 to 0.002)°
Time to BZD 22.2(SD 40.5) 1.5(SD 1.6) .06 (-0.95 to 42.25)
BZD response 6/18 (33.3) 3/6 (50) ns
2nd doses BZD 2(11.1) 2(33.3) ns
First ASD PHT 8 8 ns

VPA 7 1

LEV 7 4

LCM 2 0

Other 1 1
Second ASD No ASD 5 23 ns

PHT 7

VPA 5

LCM 4

Other 3 0
Steroids effective 6/8 2/2 ns
24 h after ASD Improvement 6 1 .003 (0.002 to 0.005)

Non-assessable 12

Resolution 1
Relapse 14 14 ns
Return to baseline Yes 12 12 ns

No 9 11

Death 4 2
Time to clinical control 225 (SD 316.9) 65 (SD 77.32) 024 (22.56 to 297.43)
Time to EEG control 123.8 (SD 85.9) 36 (SD 22.4) .052 (-0.96 to 176.67)
Intensive Care Unit 3 1 ns

Abbreviations: ASD, antiseizure drug; ASE, aphasic status epilepticus; BZD, benzodiazepine; EEG, electroencephalogram; ICU, intensive care unit;
LCM, lacosamide; LEV, levetiracetam; ns, not statistically significant; PHT, phenytoin; SD, standard deviation; VPA, valproic acid.

*When CT and angiography CT are normal.

PMonte Carlo 95% confidence interval.
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The most frequent etiological categories for aphasic NOSE
were immunomediated in 8 cases (32%) due to autoimmune en-
cephalitis, amyloid angiitis, or inflammation due to remote cra-
nial irradiation, and vascular in 4 (21.1%), due to small cortical
lesions, most of them hemorrhagic, in the context of cerebral am-
yloid angiopathy. Other etiologies were structural 2 (10.5%) (one
encephalocele not observed in the first MRI and one bilateral
posterior pachygyria) and toxic/metabolic in another 2 (10.5%):
One patient suffered a subacute encephalopathy with alcoholic
seizures (SESA syndrome) and the other vitamin B deficiency. In
3 patients (15.9%), the etiology after a complete study work-up
remained unknown.

During the follow-up period, 13 patients (68.4%) suffered at least
one relapse as prolonged aphasia (mean number of episodes per pa-
tient 2.6, range 1-7). In 5 patients who suffered several relapses who
were controlled with acute immunomodulatory treatment, chronic
immunosuppressive treatment was administrated, preventing fur-
ther relapses in three (60%) of them.

During the first episode, 1 patient (5.2%) died, 3 more died
acutely during the second episode and 3 more remotely. The mortal-
ity rate at one year was 4/19 (21%), and the mortality rate at 5 years
was 9/19 (47.4%). After the first episode, 6 patients (31.5%) suffered
sequelae (aphasia, but also diffuse cognitive decline). After one year,
one patient (36.8%), and after five years 10 further patients (52.6%)
did not return to baseline. Among the patients who died, necropsy
study results were obtained for three, with diagnoses of limbic en-
cephalitis, diffuse brain lesions compatible with a toxic-metabolic
etiology, and ischemic stroke with large-cell lymphoma.

Clinical characteristics of first episodes are presented in Table 2.

Clinical characteristics of ASE episodes were compared to those
of the rest of the episodes (non-ASE) (see Table 3). There were no
statistical differences in age, gender, or clinical symptoms. First ep-
isodes were more frequently diagnosed as ASE, while subsequent
aphasic episodes were more frequently diagnosed as non-ASE
(b .04). Comparing the etiologies, no statistical differences were
observed, although vascular etiology was found more frequently in
non-ASE, while immune etiology was seen in ASE episodes. ASE ep-
isodes were treated more frequently with BZD (76 vs 24%, p .001)
but with a longer delay (22.2 vs 1.5 h, p .06). Moreover, a second
BZD was more frequently administrated in the non-ASE group (33.3
vs 11.1, p ns). Regarding episode duration, ASE episodes were longer
than non-ASE (225 vs 65 h, p .024). No differences were found in
prognosis and use of ASD or the use of immunomodulatory treat-
ment. Mortality was higher in the ASE group (16% vs 8%), but no
statistically significant differences were found.

Cranial CT scan was done within the first 24 h and was normal in
all patients, but it was not repeated in all episodes 45/50 (90%). EEG
was done within the first 24 h when the patient was symptomatic,
in 27 patients (54%). In another 10 patients, first available EEG was
done later but while they were still aphasic. Hence, EEG while the
patient was symptomatic was recorded in 37/50 (74%). ASE episodes
were considered definite according to Salzburg criteria in 12/25

(48%). In the rest of the patients, one or more diagnostic techniques

were necessary. For more information about the results of the sup-
porting diagnostic techniques, see Table 4 and Figure 1.

Comparing patients diagnosed with definite ASE vs possible by
EEG, according to the Salzburg criteria, no differences in gender, eti-
ology, number of relapses, time to diagnosis or time to first treat-
ment, time to clinical control prognosis, or mortality were observed
between the two groups.

Based on the results of our study, a diagnostic and treatment

algorithm was proposed (see Figure 2).

4 | DISCUSSION

There are no specific guidelines for the treatment of ASE, and
an aggressive treatment approach is the subject of debate.’® In
our study, we observed that around half of the episodes of pro-
longed epileptic aphasia resolved with BZD and one ASD during
the first 65 h, without the need for anesthetic treatment, and we
may hypothesize that most of these cases corresponded to pro-
longed postictal aphasia. In another recent study carried out in a
third-level center in Turkey in patients with ASE, de novo or not,
of 28 patients, 14 (47%) improved in >3 days without being given
anesthetic treatment.!* Other authors have also found that the
prognosis for ASE is better than for other NCSE.'> A duration
longer than 65 h could be an important diagnostic clue to help
differentiate between postictal and ictal aphasia. Postictal paresis
is the most widely studied sign in the postictal period, with a dura-
tion ranging from 2 min to 36 h. Postictal aphasia is observed even
more frequently, 10% vs 34% according to a metanalysis,?? but
its duration is currently unknown. In our study, we observed that
postictal aphasia can last as long as 65 h. In another study, vascular
epilepsy was found to be an independent risk factor for suffering
postictal paresis.?® In our study, we found postictal aphasia more
frequently in patients who were diagnosed with vascular epilepsy
but without reaching statistical significance, probably due to the

small sample size.

TABLE 4 Comparison of patients with ASE episodes diagnosed
by EEG or by other perfusion and metabolism techniques

Technique ASE %
EEG Definitive 12/25 48
Possible 8/25 32
Non-ASE 5/25 20
Focal hyperperfusion by CT 2/2 100
by MRI 2/5 40
by SPECT 8/10 80
Focal hypermetabolism by PET 6/7 85.7
DW-MRI altered 8/15 53.3

Abbreviations: ASE, aphasic status epilepticus; CT, computerized
tomography; DW-MRI, diffusion-weighted magnetic resonance imaging;
EEG, electroencephalogram; PET, positron emission tomography;
SPECT, single-photon emission computerized tomography.
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FIGURE 1 Diagnostic techniques employed in a patient with acute aphasia finally diagnosed with aphasic status epilepticus. (A) EEG
(bipolar montage) showing diffuse slowing, greater on the left side, and pseudoperiodic lateralized discharges (1 Hz) in the left hemisphere,
predominantly parieto-occipital. (B) MRI, FLAIR sequence showing left parieto-occipital cortical hyperintensities, (C) Perfusion MRI
sequence showing focal hyperperfusion area in the left parieto-occipital region, and D) SPECT showing hypermetabolic focus in the left

parieto-occipital region. All of these are suggestive of an epileptogenic focus and highly suggestive of ASE

Nearly half of ASE episodes were diagnosed by EEG according to
Salzburg criteria. Ericson et al. reported, in a case series of 9 patients
with ASE, that routine short-term EEG did not show clear seizure
activity in 4/9, while 2 h of continuous EEG monitoring was diag-
nostic in all of them. We also did 24-h video-EEG monitoring in two
episodes in which a routine EEG was not diagnostic, and confirmed
the diagnosis in both cases. Instead of prolonged EEG monitoring,
we more frequently used other diagnostic techniques, due to their
availability, to confirm our clinical suspicions. Even prolonged EEG
monitoring is generally recommended in patients with highly sus-
pected SE.?*We recommend, as does Ericson, that a minimum 2 h of

EEG be mandatory if ASE is strongly suspected.?2°

There is a wide consensus about the use of BZDs as first-line
therapy in convulsive SE,?*?’ but another debatable point is BZD
use in patients with NCSE and specifically with ASE. In the pres-
ent study, BZDs were administered in nearly half of the episodes,
and they were more frequently administered in first episodes than
in subsequent episodes, as in other reported series.}*?® There were
three main reasons for this low number of episodes treated with
BDZs. First, most of our patients were old and had comorbidities
that could lead to the side effects of BZDs or clinical fear thereof.
Second, patients with a previous history of epilepsy and under ASDs
were treated intravenously (iv) with higher doses than in their earlier
ASD treatments, and third, the sedative effects of BZDs can make it
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FIGURE 2 Diagnosis and treatment algorithm. TFirst step diagnostic procedures include blood serum and cerebrospinal fluid (CSF)
analysis, when available, sample examination including chemistry, hematology, toxicology, CSF gram stain, bacterial and viral cultures, and

multiplex polymerase chain reaction (mPCR) for herpes family viruses
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more difficult to explore the patient and assess aphasia. At any rate,
the use of BZDs as a first treatment step along with a higher cumu-
lative dose of anticonvulsants within the first period of treatment
was associated with shorter duration of NCSE in several previous
studies.?? In our study, we could not confirm this point but we did
observe that confirmed ASE episodes received BZDs later than did
non-ASE episodes, suggesting that many of the non-ASE episodes
were in fact ASE episodes controlled with the BZD but assessed in
the postictal period. We also consider BZDs to be the inarguable
first-line treatment in ASE.

Another important finding of the present study is that receiving
ASDs prevents ASE episodes but not subsequent seizures with pro-
longed aphasic episodes. The most frequently reported etiologies
in ASE patients are structural lesions.?'%*3%3! The most frequent
structural lesion observed in our study was small cortical bleeding
in the context of cerebral amyloid angiopathy. Affected patients
suffered several episodes of prolonged aphasia as described by
Smith et al.* They hypothesize that prolonged aphasia episodes
other than the ictal, postictal, or due to ischemia, could be related
to cortical spreading depression. Most of the episodes suffered by
our patients were considered postictal, although we cannot rule out
the possibility that they were due to cortical spreading depression
or depolarization.

Immunosuppressive therapy was useful in controlling the status
and preventing new relapses in three of our patients, while autoim-
mune etiology was a frequent element in our series. Our study also
suggests that after ruling out a structural lesion in patients with de
novo ASE, an autoimmune etiology should be suspected.’**? Some
clinical clues, noted earlier, could help to establish the diagnosis:
subacute onset, ASD resistance, cognitive impairment or neuro-
psychiatric symptoms, a history of cancer, and individual or family
history of autoimmune disease.®® Detection of neural-specific anti-
bodies, abnormalities in the CSF (pleocytosis or presence of oligo-
clonal bands), or evidence of inflammation on brain MRI or specific
FDG-PET patterns could support the diagnosis.34 Our results sug-
gest that when there is a diagnosis of acute or chronic autoimmune
ASE, immunomodulatory treatment should be considered.

Our study has several limitations, the most important of which
is its retrospective nature. Other limitations include the small num-
ber of included patients, the heterogeneity of the diagnostic tools
employed when the EEG was considered probable, and the low ad-
herence to our standard SE protocol. Immunomodulatory factors
and ASD could have modified the natural history of some etiologies
which were not controlled for. After reviewing these patients, we
have made a specific SE protocol for this form of SE. At any rate,
prospective studies with a large number of included patients are

needed.

5 | CONCLUSION

Aphasic status epilepticus is a highly relapsing treatable emergency,
with the subsequent relapses being ASE, but there is also prolonged

postictal aphasia. Extended video EEG should be required when
standard EEG is not definitively diagnostic. Other imaging tech-
niques could also be useful. Benzodiazepines should be administered
as soon as possible in highly suspicious episodes. Persistent aphasia,
of more than 65 hours' duration, is highly suggestive of aphasic sta-
tus epilepticus.
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RESUMEN DE LOS ARTICULOS

En el primer estudio de esta tesis se evaluaron 55 pacientes en estado critico
con sospecha clinica de EENC, a quienes se les habia realizado una HMPAO-
SPECT como parte de su evaluacion diagndstica. Se habia realizado un EEG a
todos ellos, pero a pesar de ello y aplicando los criterios de Salzburg para el
diagndstico del EENC, los registros de EEG no habian sido diagndsticos en mads
de la mitad de los pacientes. Entendiendo como diagndsticos solo aquellos
qgue cumplen criterios de diagndstico definitivo. Para mejorar la precision
diagndstica y facilitar un tratamiento adecuado y precoz, recurrimos a pruebas
de neuroimagen como la SPECT cerebral ictal, con el objetivo de identificar un
aumento focal de la perfusién cerebral basandonos en la fisiopatologia subya-
cente del EE. En nuestro caso, tanto la SPECT cualitativa como la cuantitativa y
la sustraccion (SSPECTCOM), nos ayudaron a llegar a un diagndstico definitivo
en un mayor numero de pacientes y lo hicieron con una alta especificidad y

sensibilidad.

En el segundo estudio se evaluaron 19 pacientes que acudieron a urgencias por
afasia de inicio agudo que se diagnosticd como EE afasico de novo y sin lesion
cerebral estructural que la justificara. Durante la evolucidn, varios de ellos
tuvieron nuevos episodios de afasia, y en total se incluyeron 55 episodios de
afasia que tras una evaluacion detallada se dividieron en nuevos episodios de
EE afasico y episodios de afasia postcritica prolongada. Durante el proceso diag-
nostico se realizaron diferentes exploraciones, entre ellas destacamos, el cEEG y
pruebas de neuroimagen con estudio de perfusion o metabolismo cerebral, que
nos permitieron acabar diagnosticando o descartando el EE cuando la clinica o

el EEG no eran concluyentes.

En general, en ambos estudios realizados, las pruebas de neuroimagen nos han
servido como herramienta diagndstica en pacientes con una alta sospecha de

EENC con un EEG no concluyente.
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INTEGRACION DE
LOS RESULTADOS

Actualmente, los criterios diagndsticos mas comunmente utilizados para
diagnosticar a los pacientes de EENC son los criterios diagndsticos de
Salzburg para el EEG, una herramienta que ha demostrado su utilidad en
multiples estudios. Estos criterios han sido adaptados, incorporando las
recientes modificaciones, principalmente relacionadas con los tiempos vy
la terminologia, propuestas por Hirsch et al. en 2021. Cabe recordar que
los articulos de esta tesis son anteriores a estas nuevas aportaciones. Estos
criterios y sus modificaciones (12,70) se desarrollaron con el objetivo de
unificar la terminologia utilizada y facilitar el diagndstico, un aspecto crucial
en un contexto clinico complejo como el del EENC. En base a estos criterios,
se puede llegar a un diagnodstico electroencefalografico del EENC, descar-
tarlo, o en otras ocasiones, cuando los hallazgos no son concluyentes, el

diagndstico es de EENC posible.

Los criterios de Salzburg fueron posteriormente validados por los mismos
autores (48). En este proceso de validacion, se revisé de forma retrospectiva
la historia de pacientes con sospecha de EENC y se considerd que habian
sufrido un EENC segun criterios clinicos, caracteristicas del EEG, de neu-
roimagen, otras exploraciones de laboratorio, la respuesta terapéutica y la
evolucion clinica. Tuvieron que realizarlo de esta forma porque la prueba
gold estdandar seria la monitorizacidon con electrodos intracraneales, aunque
esta es de dificil acceso en la practica clinica diaria. Aplicando los criterios
de Salzburg llegaron al diagndstico de EENC definitivo, posible o descartaron
el EENC. Un aspecto notable de este estudio es que cuando los criterios de
Salzburg dan como resultado un diagndstico de EENC posible, su VPP es del
68%. Si, en cambio, realizamos el andlisis sumando tanto los diagndsticos

de EENC posibles como los definitivos obtenemos un VPP de los criterios
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de Salzburg para el diagnostico del EENC del 84%. EI VPN, en cambio, no se
modifica significativamente, pasando del 92% al 98%, segun si consideramos
Unicamente los diagndsticos de EENC posible frente a incluir tanto los EENC

posibles como los definitivos.

En los pacientes con EE afésico, la capacidad diagndstica del EEG se ve dismi-
nuida (204). Es posible que no siempre observemos alteraciones evidentes en
el registro de EEG debido a que el area epileptdgena es pequefa, con dimen-
siones inferiores a 6 cm?, como reportan varios autores (75,76). Ademas, no
debemos olvidar que, a pesar de la claridad de los criterios de Salzburg, los
patrones electroencefalograficos asociados al EENC se engloban, en muchas
ocasiones, en lo que conocemos como |IC, hecho que puede dificultar su in-
terpretacion. Estos patrones se pueden encontrar en multiples situaciones,
también en un cerebro gravemente dafiado sin que esté sufriendo un EENC
(151). Se puede utilizar como sinédnimo de CE eléctrica posible o EE eléctri-
co posible (12). En estos casos dudosos, se recomienda realizar un registro
de EEG con una duracion minima de una hora, asegurando que se incluya el
tiempo necesario para evaluar la respuesta tras la administracion de FAC. Este
enfoque permite captar cualquier actividad epileptiforme que pueda pasar

desapercibida en registros mas breves.

Por otra parte, varios estudios realizados en pacientes con ictus isquémico agu-
do, con cEEG seriados durante la primera semana, han detectado CE hasta en un
15% de los pacientes. De ellos, mas del 22% con CE Unicamente eléctricas. Este
hallazgo sugiere que la epilepsia en el contexto de un ictus puede ser subclinica,
lo que dificulta su deteccion temprana. De todos los pacientes, en un 2.6% el
EEG fue compatible con EENC y en el 75% de estos pacientes no se observaba
ninguna evidencia clinica significativa que hiciera plantearse el diagndstico de EE
(205). Un estudio mas reciente evalud a pacientes ingresados en una unidad de
ictus por ictus isquémico agudo que presentaban afasia. Estos pacientes fueron
sometidos a monitorizacion con EEG continuo (cEEG) durante las primeras 72

horas, detectandose crisis eléctricas en el 5% de los casos (206). Esta incidencia,
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aunque no elevada, pone de relieve la importancia de una monitorizacion cEEG

en estos pacientes para evitar un diagnédstico tardio.

La presencia de CE clinicas o eléctricas en un paciente con ictus isquémico agu-
do o en otras situaciones provocadas por un daino cerebral agudo aumenta la
mortalidad, la morbilidad y el riesgo de desarrollo de epilepsia posterior. Por
esta razon, se deberia realizar monitorizacién con cEEG en todos los pacien-
tes neurocriticos. Sin embargo, actualmente no se dispone de los recursos
suficientes para implementarlo de manera generalizada. En este sentido, dado
el elevado numero de pacientes que serian candidatos a monitorizacion con
CEEG, se han desarrollado escalas, como la 2HELPS2B, para identificar aquellos
pacientes con mayor riesgo de presentar crisis epilépticas (99,100). Esta escala
estratifica los pacientes con una puntuacion de 0 a 7 incluyendo caracteristicas
clinicas y caracteristicas eléctricas. A puntuaciones mas elevadas se estima un
mayor riesgo de padecer una CE en las siguientes 72 horas, por lo que serian

candidatos a realizar una vigilancia mas estrecha con cEEG.

Centrandonos ahora en las pruebas de neuroimagen para el diagndstico del
EENC, nuestro estudio reveld que la interpretacidn visual de la SPECT mostré
un VPP para el diagnodstico del EENC del 93.5% y un VPN del 70.8%. Estos resul-
tados fueron congruentes con los obtenidos mediante la SPECT cuantitativa. Es
relevante mencionar que nuestro estudio utilizd como referencia la evolucién
clinica y un conjunto de exploraciones complementarias para establecer el
diagnéstico final de EENC o no EENC. Este enfoque introduce un sesgo similar
al observado en investigaciones que evaluan los criterios de Salzburg como mé-

todo diagndstico.

En el estudio prospectivo de Gonzalez-Cuevas et al. (101), en el que evaluaron la
utilidad de la TC de perfusion y sus patrones en pacientes con diagndstico de EE
de inicio focal, apoyandose en los hallazgos clinicos y electroencefalograficos,
se obtuvo un VPP del 93.8% y un VPN del 69.2% para el diagndstico. Por otro

lado, el estudio de Hauf et al. (107), en el que se evalud de forma retrospectiva
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la utilidad de la TC de perfusion en pacientes con sospecha de EENC que habian
presentado una CE sin recuperacion del nivel de conciencia, se obtuvo un VPP
del 100% y un VPN del 83.3%. Globalmente, todos estos estudios sugieren que
las pruebas de perfusién cerebral, como la SPECT o la TC, podrian tener un VPP
superior al del EEG cuando se aplican los criterios de Salzburg, aunque presen-

tan un VPN inferior.

Hasta la fecha, no se han encontrado estudios que hayan proporcionado datos
especificos sobre el VPP y el VPN de la RM y la FDG-PET en el diagnéstico del
EENC. No obstante, existe un numero creciente de casos y series de casos do-
cumentados en la literatura (108,138,207—209) de pacientes diagnosticados de
EENC con el apoyo de las diferentes técnicas de neuroimagen ictal, incluso en
aquellos casos en los que el EEG no fue concluyente para el diagndstico de EENC

definitivo, como sucede en nuestra experiencia clinica.

Creemos firmemente que la implementacidon secuencial de un registro elec-
troencefalografico seguido por una prueba de neuroimagen, ya sea SPECT o
TC de perfusién cerebral ictal, podria incrementar significativamente el VPP
del EEG, manteniendo al mismo tiempo un excelente VPN. No debemos ol-
vidar que la prueba diagndstica de referencia para el diagndstico del EE es el
registro EEG con electrodos intracorticales (iEEG) (210). Desafortunadamente,
hasta la fecha, solo se han reportado series cortas de casos (73,211-214) en
los que el registro del iEEG ha evidenciado CE, algunas de ellas unicamente
eléctricas. Sin embargo, este tipo de registros también ha sido clave para diag-
nosticar crisis electroclinicas que se presentaron con escasas manifestaciones
clinicas. Incluso se han reportado casos de EENC detectados mediante iEEG,
mientras que el EEG de superficie simultaneo mostraba un trazado normal o
hallazgos inespecificos. Esto es particularmente relevante en situaciones don-
de las estructuras involucradas estan localizadas en areas cerebrales mediales

u orbitofrontales.
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Un estudio realizado por Vespa et al. (215) analizd a 34 pacientes con trauma-
tismo craneoencefalico y disminucion del nivel de conciencia, quienes fueron
monitorizados con cEEG de superficie y con iEEG. En este analisis, se detectaron
CE o descargas periddicas en un 62% de los pacientes, de los cuales un 43% solo
mostraron evidencias en el registro iEEG. Otras investigaciones han demostrado
que, en pacientes con dafo cerebral secundario a traumatismo, la deteccion de
CE aumentd del 14.7% al 23.5% con la utilizacion del cEEG en comparacidn con
el iEEG. En pacientes que experimentaron una hemorragia subaracnoidea, el
iEEG permitié aumentar la deteccion de CE del 8% al 38% (214). Ademas, el iEEG
ha demostrado ser superior al EEG de superficie para identificar alteraciones
metabdlicas en el tejido cerebral. Esta superioridad se atribuye a varios facto-
res, entre los cuales destaca la ubicacidn precisa en el tejido afectado, especial-
mente en casos de dafo cerebral agudo, y la notable disminucion de artefactos

en comparacion con el EEG de superficie.

Estos registros intracorticales nos ayudan a entender que un registro de su-
perficie normal o la presencia de patrones que se engloban en el [IC, como se
ha observado en algunos de nuestros pacientes, no debe excluir el diagndstico
de EENC. En realidad, simplemente no permite confirmar dicho diagndstico,
como también concluyen otros autores, entre ellos Fernandez-Torre (65).
Este hecho nos lleva a considerar la necesidad de realizar exploraciones com-
plementarias adicionales que nos permitan llegar a un diagndstico definitivo
(151).

Otra de las aplicaciones del estudio con registros de iEEG es la evaluacién de
los cambios metabdlicos que se producen en el tejido cerebral, como la presién
parcial de oxigeno, la presién intracraneal, la temperatura y la determinacién
de metabolitos cerebrales, como el lactato, el piruvato y la glucosa. Se ha de-
mostrado que las CE provocan cambios metabdlicos significativos, incluyendo la
disminucion de la oxigenacion cerebral y aumento de la presion intracraneal. El
diagnostico diferencial del EENC abarca un amplio espectro de entidades. Entre

las principales, se encuentran las encefalopatias de multiples etiologias, tales
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como las hipdxicas, metabdlicas, toxicas, infecciosas o degenerativas (73), asi
como las encefalitis infecciosas o de origen autoinmune, y el estado postictal,

entre otras.

Es importante destacar que varias de estas condiciones pueden predisponer al
paciente a presentar CE y, por ende, a desarrollar también un EE. En un grupo de
estas entidades, la HMPAO-SPECT va a revelar areas focales o parcheadas de hi-
poperfusion, mientras que en otras, puede mostrar zonas extensas de hiperper-
fusion cortical. Las entidades que cursan con hipoperfusion focal o parcheada
incluyen las encefalopatias y el estado postictal. En el caso de las encefalopatias
de multiples etiologias, el patron de perfusion cerebral identificado mediante la
HMPAO-SPECT presenta multiples areas corticales hipoperfundidas sin focos de

hiperperfusion cerebral (216).

En referencia al estado postictal, se cree que este patrdn es consecuencia de la
activacion de los sistemas inhibitorios cerebrales que estan disefados para la
finalizacion de las CE (217). Entre las manifestaciones clinicas postictales mas
estudiadas se encuentra la paresia postictal, cuya duracion puede oscilar entre
2 minutos y 36 horas. La afasia postictal, por su parte, puede observarse entre
un 10-34% de los pacientes (218), y en nuestro estudio, se registraron casos con

una duracion de hasta 65 horas.

Particularmente, la realizacion de la HMPAO-SPECT en nuestro estudio resultd
ser especialmente util en la evaluacion de los episodios de afasia prolongada
postictal, ya que no se evidencié una hiperperfusién focal en ninguno de los
casos estudiados. Se han observado patrones con zonas mas extensas de hi-
perperfusion en pacientes que experimentan un aura prolongada asociada a
migrana hemipléjica familiar, algunos de los cuales presentaron afasia prolon-
gada (219,220). Otros ejemplos incluyen los episodios stroke-like de la encefa-
lomiopatia con acidosis lactica y episodios similares a ictus (MELAS) (221), en la

encefalopatia posterior reversible (222), en encefalitis infecciosa o de etiologia
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autoinmune, y en tumores, sin que estos hallazgos impliquen necesariamente

la presencia de un EE.

En la actualidad, no se han descrito patrones especificos en la SPECT cerebral
qgue nos ayuden en el diagndstico diferencial de estas entidades, como si se
esta comenzando a describir con la PET cerebral (223). En aquellos pacien-
tes que sufren un EE y la HMPAO-SPECT cerebral muestra mas de un foco de
hiperperfusién, hemos observado como estos focos tienden a localizarse en
regiones que forman parte de una misma red, como en el sistema limbico, por

ejemplo.

Finalmente, es importante recordar que el EENC afasico puro es una entidad
rara, aunque probablemente infradiagnosticada. La afasia aguda es un motivo
frecuente de consulta a urgencias, y habitualmente se considera como un po-
tencial ictus isquémico agudo, incluso cuando las exploraciones complementa-
rias son normales. En muchas ocasiones, el diagndstico de etiologia epiléptica
se plantea Unicamente tras la evolucidn clinica, cuando el paciente experimenta
episodios recurrentes con caracteristicas similares y sin evidencia de lesion vas-
cular en la neuroimagen. En estos casos, el EEG de rutina en urgencias, cuando
esta disponible, no siempre resulta diagndstico, incluso en el momento agudo
(77,108,204).

Por ello, seria recomendable considerar la monitorizacion con cEEG y/o la reali-
zacion de pruebas de neuroimagen disponibles, incluso en urgencias (224), para
confirmar el diagndstico y asi poder iniciar un tratamiento adecuado de manera
temprana. En conclusiéon, por todo lo expuesto hasta ahora, planteamos que
el diagndstico del EENC debe ser abordado de manera multimodal, integrando
pruebas electroencefalograficas, estudios de imagen estructural, asi como de
perfusidn y de metabolismo cerebral. Idealmente, todas estas exploraciones

deberian validarse utilizando el estandar de referencia que es el iEEG.
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LIMITACIONES

Nuestros estudios presentan varias limitaciones, algunas de las cuales son co-
munes a ambos. Entre ellas, destacan el tamano reducido de la muestra, su

heterogeneidad y la naturaleza retrospectiva de la recogida de los datos.

En el primer estudio, ademas de las limitaciones mencionadas anteriormente,
nos encontramos con la falta de realizacion de una SPECT interictal en la ma-
yoria de los pacientes, lo que se debid a diversos factores. Esto nos obligd a
realizar las comparaciones ictal-interictal con una base de normalidad en lugar
de utilizar las imagenes interictales de los propios pacientes. Es importante re-
cordar que una de las razones para proceder de esta manera fue la necesidad
de obtener un diagndstico definitivo de forma precoz, sin poder esperar a rea-
lizar la SPECT interictal del propio paciente por motivos clinicos evidentes. Otra
limitacidn significativa que encontramos en este estudio es el hecho de que se
trate de pacientes en estado critico, lo cual podria limitar la extrapolacién de los

resultados a otros pacientes con EENC sin coma.

En el segundo estudio, ademas de la mencionada heterogeneidad de la muestra,
observamos una variabilidad en las exploraciones complementarias realizadas
para el diagndstico de cada paciente. Una limitacion adicional, comun a otros
estudios publicados, es la falta de adherencia a los protocolos de tratamiento
del EE. Ademas, la propia patologia subyacente y el hecho de que los pacientes
estuvieran en tratamiento con FAC podrian haber modificado el curso natural de

algunas enfermedades, lo cual es un factor que escapa a nuestro control.

Finalmente, y también de forma comun a ambos estudios, el diagndstico defini-
tivo se baso en el conjunto de las pruebas diagndsticas realizadas y en la evolu-
cidn clinica del paciente, sin disponer de una prueba de referencia absoluta que

permitiera confirmar o descartar de manera definitiva el diagndstico de EENC.
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APLICACIONES

El haber demostrado la utilidad de la SPECT cerebral para el diagndstico de pa-
cientes con EENC creemos que tiene una relevancia significativa para la practica
clinica habitual. Esta técnica nos permitird establecer un diagndstico precoz
y, por lo tanto, iniciar un tratamiento especifico, temprano y potencialmente
curativo en la fase aguda, lo que es crucial para reducir asi la elevada morbimor-

talidad asociada con la entidad estudiada.

Ademas, la SPECT cerebral puede ser de utilidad en el seguimiento evolutivo de
estos pacientes. La necesidad de ingreso en una unidad de cuidados intensivos
implica elevados costes con relacién a la morbimortalidad ocasionada. Por lo
tanto, es tan importante diagnosticar y tratar de forma precoz como evitar el
sobretratamiento en pacientes que ya no estdn en EE pero que persisten con

déficits neuroldgicos en contexto de un periodo postcritico.

En resumen, creemos que las pruebas de neuroimagen vy, especificamente la
SPECT cerebral, deberian integrarse como parte del proceso diagndstico en el

caso de sospecha de EENC para mejorar la precision diagndstica.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

Estudios prospectivos con muestras mas grandes son necesarios para la evalua-
cion de las diferentes pruebas de neuroimagen y la comparacion entre ellas, asi

como con su relacién con el EEG en pacientes en EE.

La realizacion de diferentes pruebas de neuroimagen que evalien el metabo-
lismo y la perfusidn en distintos momentos del EE podria proporcionar infor-
macion valiosa sobre la fisiopatologia del EE y del estado postcritico prolon-
gado. Ademas, estas pruebas también podrian revelar daios potenciales y su

reversibilidad.

La identificacidn de patrones caracteristicos en cada tipo de prueba de neuroi-
magen podria facilitar el diagndstico de diversas entidades, destacando las areas

cerebrales involucradas y mejorando nuestra comprensién de su fisiopatologia.

Asimismo, se podria correlacionar el dafio cerebral sufrido con el metabolismo
cerebral en las diferentes etapas, ya sea durante las CE, el EE o durante el pe-
riodo postcritico. Nos proporcionaria una visidn mas completa del impacto de

estos eventos en el organismo.

Finalmente, creemos que un analisis cuantitativo de las exploraciones tanto
de perfusion como de metabolismo cerebral podria permitir el desarrollo de
métodos de diagndstico automatizado, aumentando asi la sensibilidad de estas

pruebas y mejorando nuestra capacidad de evaluar la respuesta al tratamiento.






VI. CONCLUSIONES
GENERALES






CONCLUSIONES GENERALES

171

CONCLUSIONES GENERALES

En el trabajo realizado para esta tesis se han estudiado pacientes con estado
epiléptico no convulsivo, incluyendo algunos especificamente con estado epi-
|éptico afasico. Se utilizaron diferentes pruebas diagndsticas, incluyendo obvia-
mente el electroencefalograma, pero también técnicas de neuroimagen. Tras el

andlisis exhaustivo de todos los datos recogidos, se concluye que:

1. El estado epiléptico afasico es una emergencia tratable y altamente

recurrente.

2. La afasia persistente de mas de 65 horas de duracion es altamente suges-

tiva de estado epiléptico afasico.

3. Las benzodiazepinas deben utilizarse precozmente como en otros episo-

dios de estado epiléptico.

4. Si el registro de electroencefalograma estandar no es definitivo para el
diagnostico de estado epiléptico con una alta sospecha clinica, se reco-

mienda realizar un registro electroencefalografico prolongado.

5. En casos de diagndstico no concluyente de estado epiléptico no convulsi-
vo en pacientes con elevada sospecha clinica, se deben considerar otras

exploraciones como técnicas de imagen para su diagnéstico.

6. La perfusion cerebral evaluada con la tomografia computarizada por emi-
sién de fotdn Unico (SPECT) es util para el diagndéstico del estado epiléptico

no convulsivo.

7. Tanto el método cualitativo como el cuantitativo de la tomografia compu-
tarizada por emisién de foton unico (SPECT) tienen una elevada sensibili-

dady especificidad para el diagndstico del estado epiléptico no convulsivo.

8. Los resultados obtenidos con los métodos cualitativo y cuantitativo de la
tomografia computarizada por emisién de fotdn unico (SPECT) son com-

parables en pacientes con estado epiléptico no convulsivo.
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