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RESUMENES

El estado de mal epiléptico (EE) representa una de las urgencias neuroldgicas
mas frecuentes con una incidencia de 10-41 por 100,000 habitantes y una alta

tasa de morbi-mortalidad.

Un problema importante que existe en el manejo del EE es el diagnostico
precoz del mismo, sobre todo en el estado de mal epiléptico no convulsivo
(EENC). El retraso en el tratamiento antiepiléptico como consecuencia de
esta dificultad diagndstica contribuye a la duracion del EE, y por tanto a una
mayor probabilidad de dafio cerebral y a un prondstico mas desfavorable. La
unica herramienta para el diagndstico en estos casos es el EEG, que en

ocasiones puede no encontrarse disponible en un servicio de urgencias.

Se sabe que la actividad epiléptica causa un aumento de la demanda
metabolica en la corteza cerebral involucrada, que se acompafia de un
aumento temporal de la perfusion cerebral en dicha region, por ello en primer
lugar, quisimos investigar si la TC cerebral de perfusion (TC-P) podia ser una
herramienta de diagndstico util para pacientes con EE, pudiendo determinar

una zona de hiperperfusion en estos pacientes.

Para ello, realizamos un estudio en el cudl incluimos pacientes consecutivos
con EE, diagnosticados por semiologia clinica y EEG, en los que se realiz6 de
forma prospectiva una TC-P en fase critica. Se realiz6 un andlisis visual y
cuantitativo de los mapas de perfusion. Se calcularon los indices de asimetria
(IA) para el flujo cerebral regional (rCBF), el volumen (rCBYV), el tiempo al
pico (TTP) y el tiempo de transito medio (MTT).
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En 9 de los casos se realizé una TC-P de seguimiento una vez resuelto el EE y
se compararon con las TC-P realizadas en fase critica. Ademas, incluimos un
grupo de control apareados por edad y sexo que presentaron EE mimics o
fendmenos post-ictales en los que también se realizo un TC-P durante el

periodo del estudio.

Finalmente incluimos a 19 pacientes en este estudio. La edad media fue 69,47
+ 15,9 afios, el 68,4% fueron hombres. El analisis visual de los mapas de
perfusion durante la fase critica, mostrd areas de hiperperfusion en el 78,9%
de los pacientes. El andlisis cuantitativo mostré un aumento significativo de
los valores de rCBF (p = 0.002) y rCBV (p = 0.004), y una disminucion de
TTP (p <0.001) MTT (p = 0.001) en las areas corticales del lado afectado
versus el lado no afectado. El indice de asimetria promedio fue de 12.8 para
rCBF, 13.7 para rCBV, -3.0 para TTP y -3.7 para MMT. De los 9 pacientes
con una TC-P de seguimiento, 8 mostraron disminuciéon de la intensidad,
rCBV (p = 0.035) y rCBF (p = 0.024) en las areas de hiperperfusion. La
sensibilidad de la deteccion de hiperperfusion para el diagnostico de EE fue
78.95%, y la especificidad del 90%. El anélisis cuantitativo comparativo de
los indices de asimetria para rCBF, rCBV y MTT entre las TC-P criticas y el
grupo control mostr6é diferencias significativas para todos los parametros

(rCBF p=0.001; rCBV p=0.002; TTP p=0.001 y MTT p = 0.001)

Por tanto, en este estudio demostramos que el analisis visual y cuantitativo de
los mapas de perfusion detecta la hiperperfusion regional en pacientes con EE
en un porcentaje elevado, por lo que la TC-P puede proporcionar informacion

diagnostica valiosa en pacientes con EE y complementar al EEG.

Por otro lado, la identificacion de factores clinicos que puedan predecir la

evolucion de los pacientes en EE es muy importante, dado que estos podrian
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ser utiles para la decision terapéutica, asi como para establecer un pronodstico.
La escala STESS (Status Epilepticus Severity Score) es una herramienta para
predecir la mortalidad en el EE al ingreso. Sin embargo, esta escala no tiene
en cuenta la situacion funcional previa del enfermo, como se tiene, por
ejemplo, en el manejo de otros trastornos neurologicos agudos como el ictus.
Por ello en nuestro segundo estudio quisimos valorar si el Rankin modificado
(mRS) podria ser un factor prondstico a corto plazo en el EE y si afiadiendo
esta variable al STESS se podria mejorar la prediccion del pronostico en estos

pacientes.

Para ello, se realizé un registro retrospectivo de todos los pacientes adultos
(>16 afios) que presentaron un EE. Realizamos curvas ROC y modelos de
regresion logistica para estimar las puntaciones de una nueva escala

“mSTESS” (modified STESS) y comparamos con los resultados del STESS.

En este estudio se incluyeron 136 pacientes. La edad media fue de 62.01 +
17.62 [19-95], y el 54% fueron hombres. La capacidad de STESS para
predecir la mortalidad fue del 74,3% (IC: 63,8-81,8%), mientras que la
capacidad del mRS para predecir la mortalidad fue del 65,2% (IC: 54,2-
76,2%). El modelo de regresion logistica y las curvas ROC permitieron
clasificar el mRS en tres grupos: 0 (mRS =0); 1 (mRS =1 a 3) y 2 (mRS> 3).
Estos valores fueron anadidos a los otros items del STESS, resultando una
nueva escala, el mSTESS, con puntajes entre 0 y 8 puntos. La capacidad del
mSTESS para predecir la mortalidad fue del 80,1%. Un mSTESS> 4
estableci6 una precision general de 81.8% para predecir la mortalidad, que fue

considerablemente mayor que la precision general del STESS>3 (59.6%).
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Es este segundo estudio concluimos que el mRS basal se asocié con un alto
riesgo de mortalidad, y que el mSTESS, podria ser una escala mas precisa

para predecir el prondstico a corto plazo de pacientes con EE
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Status epilepticus (SE) is a common neurological emergency, with an
incidence of 10 to 41 cases per 100,000 population with a high morbidity and

mortality rate.

One challenge in SE management is establishing the diagnosis, particularly
in patients with nonconvulsive seizures. Delays in antiepileptic treatment
resulting from this diagnostic difficulty contribute to lengthen the duration of
SE and increase the probability of brain damage and a more unfavorable
prognosis. The only tool for the diagnosis in these cases is EEG, which may

not be available 24 hs in some emergency departments.

1t is known that epileptic activity causes an increase in the metabolic demand
of the affected cerebral cortex, and this is accompanied by a transient
increase in blood perfusion of the region, Therefore, in our first study we
wanted to evaluate the PCT cerebral perfusion changes occurring during the
acute phase of SE and investigate the existence of abnormal perfusion

patterns that could be of value for diagnosing this condition.

For this, we included consecutive SE patients, diagnosed by ictal
encephalography (EEG) findings and clinical semiology, who prospectively
underwent a dedicated PCT study of SE in the ictal phase. Visual and
quantitative analysis of the perfusion maps were performed. Asymmetry index
between affected and unaffected hemispheres were calculated for regional-
cerebral blood flow (rCBF), regional-cerebral blood volume (rCBV), time to
peak (TTP), and mean transit time (MTT). Nine patients underwent a follow-
up PCT after SE resolution, and the corresponding maps were compared to
the ictal maps. In addition, we included a control group of 10 sex- and age-
matched patients with SE mimics or postictal phenomena, who also

underwent acute PCT during the study period.
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The study included 19 patients: mean age: 69.47+15.9 years, 68.4% men. On
visual analysis of parametric perfusion maps during the ictal phase, regional
cortical hyperperfusion was depicted in 78.9% of patients. Quantitative
analysis showed significantly increased rCBF (p=0.002) and rCBV (p=0.004)
values, and decreased TTP (p<0.001) MTT (p=0.001) in cortical areas of the
affected versus the unaffected side. The mean asymmetry index was 12.8 for
rCBF, 13.7 for rCBV, -3.0 for TTP, and -3.7 for MMT. In the 9 patients with a
follow-up PCT, 8 showed decreased intensity, rCBV (p=0.035), and rCBF
(p=0.024) in the hyperperfusion areas. The sensitivity of hyperperfusion
detection for the diagnosis of SE was 78.95%, specificity 90%, positive
predictive value 93.75%, and negative predictive value 69.23%. Comparative
quantitative analysis of asymmetry indices for rCBF, rCBV, and MTT between
ictal PCT and control patients showed significant differences for all
parameters (rCBF p=0.001; rCBV p=0.002; TTP p=0.001 and MTT
p=0.001).

Therefore, in this study we demonstrate that visual and quantitative analysis
of perfusion maps detects regional hyperperfusion in SE patients with good
diagnostic capability. PCT may provide valuable diagnostic information in

patients with SE and complement the diagnostic value of EEG.

On the other hand, identifying the clinical factors that predict the outcome of
patients with SE is important because these indicators may also be useful for
clinical decision-making. The severity of Status epilepticus (SE) has an
important impact in clinical outcomes. The Status Epilepticus Severity Score
(STESS) is a score for predicting mortality in SE at admission. However, this
scale does not consider the previous functional situation of the patient, as is
the case, for example, in the management of other acute neurological

disorders such as stroke. Therefore, in our second study we wanted to assess

9
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if the baseline modified Rankin Scale (mRS) might be a prognostic factor for
assessing the short-tem outcomes of SE and whether its addition to STESS

can improves the prediction of mortality.

To do this, we recruited consecutive patients with SE and aged >16 years
during 3 years. We developed ROC curves and a logistic regression model to
estimate the scores of the new score, designated as modified STESS

(mSTESS) and subsequently compared it with the STESS.

In this study we included 136 patients. Mean age was 62.01 = 17.62 [19-95],
and 54% were male. The capacity of STESS to predict mortality was 74.3%
(1C:63.8-81.8%), while the capacity of the mRS to predict mortality was
65.2% (1C:54.2-76.2%). The logistic regression model and ROC curves
enabled the classification of mRS as follows: 0 (mRS=0),; 1 (mRS=1 to 3) and
2 (mRS>3). These values, when added to the other items of the STESS,
resulted in the mSTESS with scores between 0 and 8 points. The capacity of
the mSTESS to predict mortality was 80.1%. A mSTESS>4 established an
overall accuracy of 81.8% for predicting mortality, which was considerably
higher than the overall accuracy of STESS>3 (59.6%). In this second study,
we conclude that the baseline mRS was associated with high mortality risk
and we propose to use mSTESS to improve the prediction of mortality risk in

SE.

10
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Figura 13 Prediccion de mortalidad basada en el valor mSTESS 81

segun el grupo de riesgo.
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

El estado de mal epiléptico (EE) es un término utilizado para definir a los
diferentes tipos de crisis epilépticas prolongadas y que no cesan de forma
espontanea. Puede ser considerada como la forma mas grave de manifestacion
de una epilepsia, o como una expresion de un dafio cerebral agudo que a
menudo puede tratarse de una etiologia potencialmente mortal, como un ictus
vascular (isquémico o hemorragico), una encefalitis, o un traumatismo craneo

encefalico (Trinka, Hofler, and Zerbs 2012)

Considerando la incidencia del EE y su considerable morbilidad y mortalidad,
los costos anuales directos para pacientes hospitalizados se estiman en mas de
83 millones de euros en Alemania (Strzelczyk et al. 2013) y 4 mil millones de
dolores en los Estados Unidos (Penberthy et al. 2005), siendo incluso estos
gastos mas altos en comparacion con los costos directos de los ingresos por
otras condiciones importantes, como el infarto agudo de miocardio o la

insuficiencia cardiaca congestiva.

1.1 DEFINICION

El estado de mal epiléptico ha sido reconocido durante siglos (Shorvon, 1994;
Wolf et al.,, 2009). Clasicamente, el EE se defini6 como una situacién
caracterizada por crisis epilépticas lo suficientemente prolongadas o repetidas
a intervalos breves para producir un trastorno epiléptico duradero» (Company

1970), (Comision de Clasificacion, ILAE, 1981).

Inicialmente los tiempos propuestos variaron desde 60 a 30 min. (Comision de

Clasificacion, ILAE, 1981/1992), posteriormente se ha demostrado que las
22
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convulsiones tonico-clonicas generalizadas generalmente no duran mas de 2 a
3 minutos (Theodore et al., 1994); y que el riesgo de que una convulsiéon no
cese por si misma aumenta a medida que la duracién alcanza los 5 minutos o
mas y que por encima de este tiempo hay mayor riesgo de presentar un dafio

neurologico permanente (Lowenstein et al., 1999).

Este problema dio lugar a la propuesta de una definicién mas operativa: el EE
convulsivo generalizado en adultos y nifios mayores de 5 afios se definio
como «una crisis continua de > 5 min o crisis entre las que hay una
recuperacion incompleta del nivel de conciencia». (Lowenstein et al., 1999).
Este rango de tiempo ha sido aceptado desde hace varios afios por la
comunidad clinica y utilizado para guiar el tratamiento de urgencia del EE

convulsivo generalizado.

Finalmente, en el afio 2015 el grupo de trabajo del EE de la Liga Internacional
Contra la Epilepsia (ILAE) propuso la tltima definicion aceptada hoy en dia,
tanto para los EE convulsivos como para otras formas de EE, que hasta el
momento no se habian abordado. Esta definicion toma en consideracion el
conocimiento actual sobre la fisiopatologia del EE y la necesidad de definir
tiempos para la toma de decisiones terapéuticas, asi como datos de estudios

epidemioldgicos y clinicos. (Trinka et al. 2015)

Esta nueva definicion se basa fundamentalmente en 2 tiempos operativos (tly

t2):

«El estado epiléptico es un proceso resultante del fracaso de los mecanismos
responsables de la terminacion de las crisis o el inicio de los mecanismos que

conducen a crisis anormalmente prolongadas (después del tiempo t1).

23
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Es un proceso que puede tener consecuencias a largo plazo (después de un
tiempo t2), incluyendo muerte neuronal, lesiéon neuronal y alteracion de las

redes neuronales, dependiendo del tipo y duracion de las crisisy».

Esta nueva definicion da una idea del momento en el que debe considerarse el

tratamiento urgente.

En general, el tiempo t1 es el tiempo cuando se debe iniciar el tratamiento,
que es a los 5 min para las crisis tonico-clonicas generalizadas, y a los 10 min
para las crisis focales con o sin alteracion del nivel de conciencia; por otro
lado, el tiempo t2 marca el momento en que las neuronas pueden dafiarse o
puede haber alteracion de las redes neuronales, lo que indicaria el momento
mas tardio en el que el EE deberia controlarse marcando la agresividad del
tratamiento para evitar las consecuencias; 30 min en caso de crisis tonico-
clonicas generalizadas (tabla 1). Los tiempos propuestos estdn basados en
experimentos con modelos animales e investigacion clinica. Hay ciertas
variaciones en estos datos, por lo que estos puntos temporales deben
considerarse como las mejores estimaciones actualmente disponibles. (Trinka

et al. 2015)

Tabla 1. Tiempos operacionales donde t1 indica el momento en que debe iniciarse el
tratamiento del EE y t2 que indica cuando pueden aparecer consecuencias neurologicas
a largo plazo (Trinka et al. 2015)

Tipo de EE T1, cuando la crisis probablemente T2, cuando las. Crsis
pueden producir
sea prolongada y desencadene una .
L. o . consecuencias NRL a largo
actividad epiléptica continua)
plazo
EE Toénico-Clénico 5 min 30 min
EE Focal con glteracmn 10 min ~60 min
de la conciencia
EE de Ausencias 10-15 min” Desconocido

#Evidencia limitada
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1.2 FISIOPATOLOGIA

1.2.1 Transicion de una crisis Unica a un estado de mal epiléptico

Gran parte de la fisiopatologia del estado epiléptico alin no se conoce bien,
pero los estudios con modelos animales han llevado a avances sustanciales en
la comprension de los mecanismos bésicos subyacentes del EE. (J. W. Chen

and Wasterlain 2006).

Aunque numerosos procesos moleculares y celulares estdn seguramente
involucrados en el desarrollo del EE, el principio fundamental involucra una
falla de los mecanismos endogenos para terminar una crisis. Este fallo puede
ocurrir debido a una excitacion anormal excesiva durante una crisis o por una
pérdida de los mecanismos inhibidores endogenos. Estos cambios de mala
adaptacion permitirian que una sola crisis se transforme en un estado
epiléptico y contribuya a la naturaleza auto-sostenida del EE. (Betjemann and

Lowenstein 2015); (Figura 1 y 2)

En el momento del inicio de una crisis, la liberacion de neurotransmisores, los
cambios en la configuracion de los canal i6nicos y la fosforilacion de
proteinas inducen una cascada de cambios moleculares y celulares que se cree
que potencian la actividad epiléptica en algunos pacientes. Estos eventos son
seguidos por una alteracion de los receptores, que incluyen una disminucion
mediada por la endocitosis de los receptores A del acido gamma-
aminobutirico (GABA,A) que contienen las subunidades 2 / B3 y y2. Se cree
que esta internalizacion de los receptores GABA, contribuye a la
farmacorresistencia a las benzodiazepinas, que se hace mds prominente a
medida que aumenta la duracion del estado epiléptico. (Figura 1) (Kapur and

Macdonald 1997); (Jones et al. 2002)
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Figura 1. Hipotesis de la internalizacion de los receptores GABA, durante el EE: Después de
las crisis repetidas y la liberacion masiva de acido a-aminobutirico (GABA), los receptores
GABA, de la membrana forman depresiones recubiertas de clatrina, que se internalizan. Esto
inactiva los receptores, que ya no estan al alcance de los neurotransmisores. Estas vesiculas
evolucionan a endosomas y alcanzan un punto de decision dependiente de la fosforilacion
donde son transportadas hacia los lisosomas donde se destruyen los receptores, o al aparato de
Golgi desde donde se reciclan a la membrana.

Varios otros receptores también han sido implicados en la generacion de estas
crisis auto-mantenidas. Los modelos animales han sugerido que también hay
un aumento de los receptores del dcido N-metil-D-aspartico (NMDA) y del
acido o-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico (AMPA). El aumento
de estos receptores excitatorios ayudarian a perpetuar ain mas la actividad
epiléptica. (J. W. Y. Chen, Naylor, and Wasterlain 2007) (Betjemann and
Lowenstein 2015). (Pichler and Hocker 2017).
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Minutos a horas después del inicio de las crisis, los cambios en la expresion
de neuropéptidos probablemente contribuyen también al estado hiperexcitable.
Los estudios inmunocitoquimicos en EE han demostrado en esta fase el
agotamiento de los péptidos inhibidores como la dinorfina, galanina,
somatostatina y neuropéptido Y, asi como un aumento de la sustancia

excitatoria P y la neuroquinina B. (J. W. Chen and Wasterlain 2006).

Dias a semanas después del inicio del EE, pueden aparecer cambios genéticos
y epigenéticos. Los modelos animales de EE han mostrado en estas fases
alteraciones en la expresion génica la metilacion del ADN vy la regulacion del
micro ARN que regula la expresion de genes post-transcripcionales, lo cual se
cree que podria jugar un papel en la epileptogénesis y el dano neuronal

producido por el EE. (Figura 2.) (Betjemann and Lowenstein 2015)

7{\? Fosforilacién de proteinas
= Milisegundos a segundos Apertura y cierre de canales iénicos
Liberacién de neurotransmisores
Q, Alteracion de receptores
- * Disminucién de la inhibicién por GABA
O Segundos a minutos * Incremento de receptores exitatorios NMDA

* Incremento de receptores exitatorios AMPA

L‘ Expresién de neuroproteinas

@ Minutos a horas * Aumento de sustancia P
* Re-emplazamiento insuficiente de neuropeptido Y inhibidor

Q‘ Cambios genéticos y epigenéticos
) * Expresion de genes
BERACAREEE + Metilacién del AND
* Regulacién de microARN

Figura 2. Cascada de los mecanismos involucrados en la transicion de una sola crisis
epiléptica a un estado de mal epiléptico. Adaptada de Betjemann & Lowenstein, 2015.
(Betjemann and Lowenstein 2015)
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1.2.2. Implicaciones clinicas de estos cambios

El EE convulsivo es una causa bien descrita de lesion neuronal y sistémica.
Meldrum y Brierley (1973) estudiaron el EE inducido quimicamente en una
especie de primates, documentando hipertermia, acidosis metabolica y
respiratoria severa, hipoxia y muerte neuronal. El dafio neuronal se observo
difusamente en la neocorteza y también en el hipocampo y el cerebelo.
Curiosamente, cuando los animales estaban anestesiados y ventilados
mecanicamente en un intento de controlar las complicaciones sistémicas
asociadas con la actividad convulsiva, el cerebelo y la neocorteza parecian
estar protegidos de lesiones. Sin embargo, la lesion neuronal en el hipocampo
se observd incluso en ausencia de crisis, lo que sugiere una patogénesis
directamente relacionada con el exceso de la actividad neuronal. (Meldrum et

al. 1973).

El 4cido kainico se ha utilizado para causar crisis electrograficas en
estructuras limbicas en ratas. Es particularmente 1til porque la dosis se puede
ajustar para causar un EE limbico sin convulsiones generalizadas o efectos
secundarios sistémicos significativos. Se ha demostrado que el estado
epiléptico no convulsivo (EENC) inducido por acido kainico causa dafio en el
hipocampo similar al observado en el EE convulsivo (Lothman and Collins

1981)

También se ha desarrollado un modelo alternativo de EE en ratas estimulando
una via excitatoria con sondas eléctricas colocadas en el hipocampo. Con este
modelo no ocurrieron convulsiones generalizadas ni complicaciones
sistémicas, pero la actividad epiléptica prolongada condujo a la pérdida de

células del hipocampo y al dafio a las interneuronas adyacentes (Sloviter
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1987).

Se ha descrito una patologia similar en humanos después de un EE. La pérdida
de células en el hipocampo se ha demostrado en exdmenes histopatoldgicos de
pacientes que fallecieron durante un EE convulsivo. Estos estudios también
han mostrado una pérdida neuronal variable en el tidlamo, el cerebelo, el

caudado y las capas medias de la corteza (Corsellis JA 1983)

1.3 EPIDEMIOLOGIA

1.3.1 Datos demograficos

El EE es una de las patologias neurologicas urgentes mas frecuentes, con una
incidencia de 1041 por 100,000 habitantes (Delorenzo et al. 1996), (Knake et
al. 2001).

Existe una distribucidon bimodal, con mayor incidencia durante la infancia y
nuevamente después de los 60 afios (Delorenzo et al. 1996), (Hesdorber,

Annegers, and Hauser 1998), (Care et al. 2014).

La incidencia en pacientes de edad avanzada es aproximadamente de 3 a 10
veces mayor que en los adultos mas jovenes (Knake et al. 2001), (Vignatelli et
al. 2005). La proporcion cada vez mayor de personas de edad avanzada en los
paises desarrollados probablemente conducira a una incidencia general y una

mortalidad de los EE aun mayor en el futuro.
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Figura 3. Incidencia relacionada especificamente por edad y mortalidad hospitalaria de
pacientes con estado de mal epiléptico. Adaptado de Dham et al. (Care et al. 2014)

Varios estudios tanto en EE.UU. como en Europa han mostrado una mayor
incidencia (casi 2:1 en algunos casos) en varones en comparacion con mujeres
(Hesdorber, Annegers, and Hauser 1998) (Knake et al. 2001). Estudios en
animales sugieren que las diferencias hormonales pueden influir en el umbral
epileptogeno a través de numerosos mecanismos, (Standley, Mason, and

Cotton 1995), pero esto no se ha demostrado en humanos.

Las diferencias en los factores socioecondmicos, ambientales y culturales
probablemente también desempefian un papel en la incidiencia. Por otro lado
aproximadamente la mitad (43—-58%) de los pacientes que presentan un EE no

30



Estado de mal epiléptico. Diagndstico y prondstico

tienen antecedentes de epilepsia (Delorenzo et al. 1996); (Hesdorber,
Annegers, and Hauser 1998); (Novy, Logroscino, and Rossetti 2010). En estos
pacientes a menudo la causa suele deberse a una lesidn neurologica aguda
(Hesdorber, Annegers, and Hauser 1998). La otra mitad de los casos de EE
ocurre en pacientes con antecedentes de epilepsia. Se estima que mas del 15%
de los pacientes con epilepsia experimentaran al menos un episodio de EE

durante su vida (Fountain 2000).

1.4 CLASIFICACION

La Liga Internacional Contra la Epilepsia (Trinka et al. 2015) propone para

clasificar a los EE tener en cuenta 4 ejes:

— Semiologia
— Etiologia
— Correlato electroencefalografico (EEG)

— Edad

Aunque de manera ideal, cada paciente debe clasificarse segun los 4 ejes, esto
no siempre sera posible. En la presentacion inicial, la edad y la semiologia
inicial pueden ser evaluadas. La etiologia, en cambio, puede no conocerse al
principio y puede tardarse un tiempo en identificar. Respecto a los registros
EEG, pueden no estar disponibles en muchos centros, sobre todo en el
momento inicial; no obstante, el patron EEG puede afectar a la eleccion y la
agresividad del abordaje del tratamiento, por lo que es aconsejable su

realizacion tan pronto como sea posible.
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1.4.1 Semiologia

Este eje se refiere a la presentacion clinica del EE y, por lo tanto, es la

columna vertebral de esta clasificacion. Tiene en cuenta 2 criterios (tabla 2):

1- La presencia o ausencia de actividad motora prominente.

2- La alteracion del nivel de conciencia.

El subgrupo no convulsivo en coma es una situacion con muy mal prondstico
que requiere tratamiento urgente, mientras que el EE no convulsivo sin coma
ocurre con mayor frecuencia en forma de estado de ausencia o estado focal

con afectacion del nivel de conciencia (antiguo «EE parcial complejo»).

Por otro lado, también se ha de tener en cuenta que el EE es un proceso
dindmico, por tanto, la semiologia igual que el patron EEG pueden cambiar en
poco tiempo en un paciente dado y pueden conducir a diferentes

clasificaciones.
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Tabla 2. Clasificacion semioldgica del estatus epiléptico segun la ultima definicion
propuesta por la ILAE

A) Con sintomas motores prominentes (incluye todas las formas convulsivas)

A.1 EE convulsivo (EEC; sinonimo: EE ténico-clonico)
A.1.a Generalizado convulsivo
A.1.b Inicio focal con evolucion a EE convulsivo bilateral
A.1.c Inclasificable como generalizado o focal

A.2 EE mioclonico (mioclonias prominentes)

A.2.a Con coma asociado
A.2.b Sin coma asociado

A.3 Focal motor
A.3.a Crisis focales recurrentes (crisis jacksonianas)
A.3.b Epilepsia parcial continua (EPC)
A.3.c Crisis con desviacion oculocefalica («versivoy)
A.3.d EE oculocloénico
A.3.e Paresia ictal (EE inhibitorio focal)

A.4 EE tonico

A.5 EE hipercinético

(B) Sin sintomas motores prominentes (EE no convulsivo o EENC)

B.1 EENC con coma asociado (incluido el denominado EE «sutily)

B.2 EENC sin coma asociado

B.2.a Generalizado
B.2.a.a EE de ausencias tipicas
B.2.a.b EE de ausencias atipicas
B.2.a.c EE de ausencias mioclonicas

B.2.b Focal
B.2.b.a Sin alteracion de la conciencia (aura continua, con sintomas
autonomicos, sensitivos, visuales, olfativos, gustativos,
emocionales/psiquicos/experienciales, o auditivos)
B.2.b.b EE afasico
B.2.b.c Sin alteracion de la consciencia

B.2.c Inclasificable como generalizado o focal
B.2.c.a EE con sintomas autonémicos

EE: estado epiléptico; EEC: estado epiléptico convulsivo; EENC: estado epiléptico no convulsivo; EPC:
epilepsia parcial continua.
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1.4.2 Etiologia
La etiologia del EE se divide en:

* Conocidos o sintomaticos:
» Agudo (ictus, encefalitis, intoxicaciones).
» Remoto (post-ictus, postraumatico. . .).
* Progresivo (tumores, enfermedad de Lafora, demencias. . .)

« Desconocidos o criptogénicos.

Cuando el EE ocurre en el contexto de las epilepsias genéticas (idiopaticas), la
causa del estado puede no ser la misma que la enfermedad, y otros factores
pueden desencadenar esa situacion. Dentro de estos factores se encuentra la
fiebre, los toxicos, las alteraciones metabolicas, la reduccion de farmacos
antiepilépticos o el inicio de FAE inadecuados, u otros factores intrinsecos
como la privacion de sueio; en este caso, se consideran EE sintomaticos

agudos.

1.4.3 Electroencefalograma

En el EE con sintomas motores, la presentacion clinica frecuentemente es
clara, y los artefactos por los movimientos pueden afectar al EEG, por lo que
es de bajo valor diagnostico; no obstante, es fundamental para las formas no
convulsivas, donde frecuentemente no es posible un diagndstico correcto sin
EEG. (Bauer and Trinka 2010). De hecho, tal y como se ha descrito, el
principal es el retraso en el diagnostico de las formas no convulsivas, que
ademds tiene su influencia en el prondstico de estos pacientes. (Quigg,
Shneker, and Domer 2001); (Semmlack et al. 2017) Desde el grupo de la

34



Estado de mal epiléptico. Diagndstico y prondstico

ILAE se ha propuesto la utilizacion de los Criterios de Salzburgo como una
guia practica para el diagnostico de EE no convulsivo con el EEG. (Hirsch et

al. 2013)

1.4.4 Edad

Por ultimo, se tendra en cuenta la edad, dado que las etiologias son diferentes,
y hay algunos sindromes electroclinicos especificos relacionados con la edad:
neonatal (< 30 dias), infancia precoz (1 mes-2 afios), infancia (2-12 afos),
adolescencia-adultos (12-59 afos), tercera edad (> 60 afos). (Trinka et al.

2015)

En la tabla 3 se enumeran ejemplos de EE que ocurren en diferentes grupos de
edad. Los EE que ocurren en la edad neonatal pueden ser sutiles y dificiles de
reconocer. Algunos tipos de EE se consideran una parte integral del sindrome
electroclinico; otros pueden ocurrir en pacientes dentro de un determinado
sindrome electroclinico, o cuando estan presentes factores desencadenantes o
causas desencadenantes, como la falta de sueno, intoxicaciéon o medicacion
inadecuada como por ejemplo la lamotrigina en algunas formas de epilepsias
miocldnicas progresivas, (Genton, Gelisse, and Crespel 2006), carbamazepina
en la epilepsia mioclonica juvenil (Larch et al. 2009; Thomas, Valton, and

Genton 2006) o epilepsias de ausencia. (Osorio, Reed, and Peltzer 2000)
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Tabla 3. EE en sindromes electro-clinicos de acuerdo a la edad

EFE que ocurre en la edad neonatal y sindromes epilépticos de inicio en la infancia

Estatus Tonico (e.j., en el sindrome de Ohtahara o sindrome de West)
Estatus Miocloénico en el sindrome de Dravet

Estatus focal

EE Febril

EFE que ocurre principalmente en la infancia y adolescencia

EE con sintomas autonémicos en epilepsia occipital infantil benigna de inicio
temprano (sindrome de Panayiotopoulos)

EENC en sindromes y etiologias especificas de epilepsia infantil (e.j, Cromosma 20
en anillo y otras alteraciones cromosomicas, sindrome de Angelman, epilepsia con
crisis mioclonicas-atonicas, otras encefalopatias mioclonicas infantiles

Estatus tonica en el sindrome de Lennox-Gastaut

Estatus mioclonico en epilepsias mioclonicas progresivas

EE de onda lenta durante el suefio

Estatus afasico en el sindrome de Landau-Kleffner

EFE que ocurren principalmente en la adolescencia y la edad adulta

Estatus mioclonico en la epilepsia mioclonica juvenil
Estatus de ausencia en epilepsia de ausencia juvenil
Estatus mioclonico en el sindrome de Down

SE que ocurre principalmente en los ancianos

Estatus mioclonico en la enfermedad de Alzheimer
Estatus epiléptico no convulsivo en la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
Estatus de ausencia de novo (o recurrente) de la edad tardia

Estas formas de EE se pueden encontrar predominantemente en algunos grupos de edad, pero no
exclusivamente.

1.5 DIAGNOSTICO

Como se ha mencionado previamente, el estado epiléptico puede presentarse
en varias formas: convulsivo, no convulsivo, electrografico. La presentacion
clinica inicial del estado epiléptico convulsivo no suele ser sutil y se
caracteriza por movimientos tonicos, clonicos o tonico-clonicos de las

extremidades. Este tipo de EE no suele generar dudas diagnosticas, a
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diferencia de los EENC en donde algunos pacientes pueden presentar
unicamente un cambio en el comportamiento o la cognicion, en ausencia de
manifestaciones motoras obvias, o bien presentar sintomas que pueden
generar dudas diagnosticas de si trata de un EENC o de otras condiciones
como por ejemplo estados post-criticos, o incluso un ictus agudo. (Guerrero,

Dababneh, and Eisenschenk 2012)

Ademéds, se ha demostrado que después de 2 horas de haber tratado un EEC
con éxito con desaparicion de la actividad convulsiva, un 48% presenta
actividad epileptiforme en el electroencefalograma (EEG), y el 14% cumple
criterios de EENC. (DeLorenzo et al. 1998) En estos casos es fundamental el
EEG para el diagndstico, ademas éste ayuda para la localizacion y el

seguimiento de estos pacientes.

1.5.1 Neuroimagen en el estado de mal epiléptico.

El papel mas importante de la neuroimagen en la practica clinica es ayudar en
el diagnostico e identificar la etiologia de los EE. En las tltimas 2 décadas se
han ido utilizando diferentes técnicas de neuroimagen para evaluar al paciente

en EE tanto en fases peri-criticas como post-critica
1.5.1.1. Fisiopatologia de las alteraciones peri-criticas en las imdgenes

La actividad epiléptica causa un aumento de la demanda metabolica en la
corteza cerebral involucrada, que se acompafia de un aumento temporal del

flujo sanguineo cerebral en dicha region. (Cole 2004); (Duncan R 1992)

Si esta actividad critica persiste, como ocurre en el EE, se produce un
aumento de la demanda de glucosa y oxigeno, la cual no puede ser

compensada adecuadamente por el aumento del flujo sanguineo. (Blennow,
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Nilsson, and Siesjo 1985); (Bruehl, Hagemann, and Witte 1998) Como
resultado, la relacion flujo/metabolismo se altera desencadenando una
glucolisis anaerdbica en las neuronas, un fallo de las bombas transmembrana
de Na + / K + ATPasa, lo cual produciria como consecuencia un edema
citotoxico. (Szabo et al. 2005); (Cole 2004); (Toledo, Munuera, Sueiras,
Rovira, and Rovira 2008).

Las anomalias en la RM peri-critica se caracterizan por areas de difusion
restringida, lo que apoya la teoria de que se produce un edema citotdxico
durante el EE, estas alteraciones se observan como areas hiperintensas en
secuencias DWI y restriccion en ADC. En algunos casos, se puede observar
una hiperintensidad DWI y en ADC con las hiperintensidades
correspondientes en las secuencias FLAIR que representan un edema

vasogénico. (Yu and Tan 2008)

Estas alteraciones son con frecuencia de naturaleza transitoria y, por lo tanto,
desaparecen del todo o al menos parcialmente en los exdmenes de resonancia
magnética de control. Sin embargo, en algunos casos, especialmente en EE
prolongados, estas alteraciones pueden estar presentes durante mucho tiempo
y pueden generar dafios estructurales permanentes, como la necrosis cortical
laminar, la esclerosis mesial temporal y la atrofia focal del cerebral. (Nakae et
al. 2016); (Pohlmann-Eden et al. 2004); (Meletti and Giovannini 2018).
(Figura 4)

Como hallazgos interesantes, sobre todo en los EE focales, diferentes estudios
observaron patrones coherentes y reproducibles de alteraciones en la RM en
las areas de mayor actividad de las crisis (Ej., estructuras de neocortex o

mesolimbicas) asi como en éreas complejas (Ej., el nucleo pulvinar
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homolateral, el tdlamo, el cerebelo contralateral, los ganglios basales) lo cual
demuestra que durante los EE, se involucran complejas redes cortico-
subcorticales (Toledo, Munuera, Sueiras, Rovira, and Rovira 2008); (Szabo et

al. 2005)

Demanda de energia

Perfusion

100%
normal

Cambios
irreversibles

Tiempo/gravedad

Cambios
reversibles

Figure 4. Dibujo que ilustra una posible relacion entre el suministro de energia, la demanda
de energia y los cambios observados en las imagenes peri-criticas. A. Después de la
compensacion inicial entre la demanda de energia y la perfusion (linea de puntos), se puede
observar un desajuste entre ambos. Dependiendo de la duracion del EE y del aumento de la
demanda de energia, pueden desarrollarse cambios tisulares reversibles o irreversibles (B y C,
respectivamente). Para satisfacer el aumento de la demanda de glucosa y oxigeno de la
corteza epileptogénica, aparece primero la hiperperfusion ictal, secundariamente aparece
edema vasogénico y citotoxico, como resultado de la descompensacion entre el metabolismo
y la perfusion. B. Secuencia FLAIR que muestra hiperintensidad de sefial que involucra la
corteza frontomesial derecha, con una sefial correspondiente incrementada en la difusion.
Estas anomalias reversibles se observaron en la RM adquirida el dia después de haber cesado
un EENC de 6 horas de duracion en una mujer de 64 afios. C. Secuencias FLAIR coronal que
muestran atrofica difusa progresiva y desarrollo de esclerosis bilateral del hipocampo en un
estado epiléptico stper refractario de larga duracion en una mujer de 36 afios. d: dias desde el
inicio del estado. Adaptado de: (Meletti and Giovannini 2018)
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1.5.1.2 Métodos de neuroimagen para ayudar al diagnostico de los EE.

En los EE (sobre todo en los EENC), diferentes métodos de neuroimagen
pueden mostrar los signos de hiperperfusion cerebral focal y aumento del
metabolismo que se ha mencionado previamente que se producen, lo que

podria ser util para el diagnostico del mismo.

Las iméagenes de RM de perfusion se han utilizado con éxito para medir la
hiperperfusion critica durante crisis parciales continuas (Calistri et al. 2003) y
en EE focales. (Flacke et al. 2000); (Szabo et al. 2005); (Toledo, Munuera,

Sueiras, Rovira, Alvarez-Sabin, et al. 2008).

Alteraciones hemodinamicas relacionadas con una actividad critica focal
también fueron descritas en RM funcional utilizando imagenes BOLD (blood

oxygen level dependent). (Detre et al. 1995).

Recientemente, también se ha utilizado secuencia de perfusion arterial spin
labeling (ASL), para el diagnostico del EE focal. (Kanazawa et al. 2015). Esta
es una técnica de imagen de perfusion no invasiva que utiliza agua marcada
magnéticamente en la sangre como un marcador endégeno. Dos estudios han
evaluado especificamente la sensibilidad de la ASL en pequefios grupos de
pacientes con EENC. (Matsuura et al. 2015); (Shimogawa et al. 2017) Esta
técnica mostrd un aumento de la perfusion en el 100% de los pacientes cuando
la imagen fue ictal (Shimogawa et al. 2017) y en el 63% de los pacientes

cuando la RM fue peri-postictal (Matsuura et al. 2015)

La Tomografia computarizada por emision de positrones (PET) y la
tomografia computarizada de emision de monofoténica (SPECT) se han

utilizado también en este contexto en poblaciones seleccionadas de pacientes.
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(Cenic et al. 2000); (Kutluay et al. 2005); (Siclari, Prior, and Rossetti 2013)
Ambas técnicas fueron utiles para establecer el diagndstico de EE focal
cuando las clinica era confusa o el EEG no mostraba anomalias epileptiformes

clara.

No obstante, la disponibilidad de la RM cerebral, el PET o el SPECT cerebral
frecuentemente no es posible en urgencias, que es cuando el médico se

enfrenta a un posible paciente con EE.

Otra herramienta mas accesible para medir la perfusion sanguinea cerebral es
la Tomografia computarizada de perfusion (TC-P). Esta prueba se utiliza de
manera habitual para diagnostico del ictus, (Wintermark et al. 2006) pero
existen pocos estudios que evalien su uso en el EE. Estos estudios sugieren
que la TC-P podria ser una herramienta importante en urgencias para apoyar
el diagnodstico de un EE observandose en las secuencias de perfusion un area
de hiperperfusion representado por un aumento del volumen de sangre
cerebral (rCBV) y del flujo sanguineo cerebral (rCBF). (Wiest et al. 2006);
(Hauf et al. 2009); (Lie et al. 2011)

Asi mismo, la TC-P se ha utilizado con éxito en otras patologicas no
vasculares entre las que se encuentran los traumatismos craneoencefalicos, los
tumores, las encefalitis y los abscesos. En todas estas patologias la TC-P ha
demostrado ser una prueba rapida y segura, de utilidad para el diagnostico y
en ocasiones para el pronostico de los pacientes. (Keedy, Soares, and

Wintermark 2012); (Wintermark et al. 2004); (Nguyen et al. 2004)

1.6 PRONOSTICO

El pronostico a corto y a largo plazo del EE depende fundamentalmente de 4
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factores: etiologia, edad, duracién y nivel de conciencia.

Uno de los principales factores es la etiologia, que varia considerablemente
segun el grupo de edad (Towne et al. 1994). Las convulsiones febriles en el
contexto de una infeccion representan mas de la mitad de los casos de los EE
en la infancia, (Delorenzo et al. 1996); (Aicardi y Chevrie 1970); lo que se

asocia a una baja mortalidad en comparcion a los EE en la edad adulta.

Por el contrario, los EE en los adultos se deben con mayor frecuencia a
lesiones neurologicas agudas, como un ictus, un traumatismo
craneoencefalico, una infeccion del sistema nervioso central (SNC), un tumor
cerebral, o una lesion andxico-isquémica (Towne et al. 1994); (Delorenzo et
al. 1996); (Knake et al. 2001). Otras causas frecuentes de EE en adultos son
los niveles bajos de farmacos antiepilépticos (FAE), abstinencia al alcohol,
alteraciones metabolicas, consumo de toxicos (Delorenzo et al. 1996). En la
poblacion adulta, el EE conlleva una mortalidad alrededor del 20%, que
podria aumentar hasta el 50% en los mayores de 80 afios (Delorenzo et al.
1996). La enfermedad vascular aguda desempefia un papel importante en la
mortalidad, con una tasa aproximadamente del 40%, mientras que las
infecciones del SNC, los traumatismos craneales, los trastornos metabolicos
sistémicos y las etiologias sintomaticas progresivas presentan al menos un
30% de mortalidad. Los casos asociados con retirada o bajos niveles de FAE y
el abuso de alcohol tienen prondsticos relativamente favorables. (Delorenzo et

al. 1996); (Towne et al. 1994)
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Figura 5. Etiologias del estado de mal epiléptico (EE) en adultos y nifios. Mortalidad por
etiologias en adultos. Las etiologias incluyen: ACYV, accidentes cerebrovasculares; Hem,
hemorragia; Infec, infeccion sistémica con fiebre; CNS Infec, infecciones del SNC; Metab,
metabolico; W FAE, dosis bajas de farmacos antiepilépticos; OH, relacionados al consumo de
alcohol; Idiop, idiopatico. Adaptado de DeLorenzo et al. (Delorenzo et al. 1996)

La edad avanzada es otro de los factores prondsticos, en parte debido a las
mayor mortalidad asociada a la propia etiologia subyacente asi como a las
comorbilidades médicas asociadas en estos paciente. (Towne et al. 1994); (A.
O. Rossetti et al. 2006); (Chin, Neville, and Scott 2004); (Koubeissi and
Alshekhlee 2007)

Otro factor importante implicado en el prondstico es la duracion del EE. En
diferentes series basadas en EE convulsivos, una mayor duracion (en concreto
de 60 min) se relacionaba con una mayor mortalidad (Towne et al. 1994);

(Neligan and Shorvon 2011); (Kellinghaus et al. 2019) y a su vez, hay una
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relacion directa entre la duracion y el retraso en el inicio del tratamiento.
(Semmlack et al. 2017); (Cheng 2016). Estos datos también se observaron en
series de EENC (Gutiérrez-Viedma et al. 2018); (Hill et al. 2017), donde
parte del retraso en el inicio del tratamiento era debido a la dificultad para

identificar las EENC sutiles o con sintomas inespecificos.
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Figura 6. Duracion de las crisis y mortalidad en una serie de pacientes en EE. A: Duracion de
la crisis en funcion del numero de pacientes en cada subgrupo de tiempo. B: duracion de las
crisis en relacion con el porcentaje de mortalidad. (Towne et al. 1994)

Otras variables como la alteracion del nivel de conciencia y el tipo de EE
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también se han descrito como factores relacionados con el pronostico de los

EE. (A. O. Rossetti et al. 2006)

Por otro lado, dentro del prondstico no solamente hay que tener en cuenta la
mortalidad, sino también otras posibles secuelas, como alteraciones
cognitivas, la discapacidad funcional tras un EE o el desarrollo de epilepsia en
pacientes que previamente no eran epilépticos. Datos de algunos estudios
realizados en pacientes indican que la edad, la etiologia, la estancia
prolongada y la duracion probablemente también influyen en estas secuelas a
medio y largo plazo. (Cheng 2016); (Santamarina et al. 2015); (Sculier et al.
2018)

1.6.1 Escalas Pronosticas

Para evaluar el pronostico en un EE de manera precoz, se han desarrollado
algunas escalas. La mas conocida es la escala STESS (Status Epilepticus
Severity Score), una herramienta clinica simple propuesta por Rossetti et al.
(Andrea O. Rossetti, Logroscino, and Bromfield 2006), que sirve para
predecir el pronodstico individual de los pacientes antes de obtener los
resultados de las pruebas de diagnoéstico. Esta puntuacion consta de cuatro
variables que estan disponibles en la presentacion: antecedentes de crisis
epilépticas, edad, tipo de crisis y nivel de conciencia (tabla 4). Los estudios
realizados por estos investigadores concluyeron que esta escala puede
identificar pacientes con una alta probabilidad de supervivencia después de un
EE; esta evolucion favorable ocurriria en los pacientes con una puntuacion en
la STESS < 2. Propusieron que en estos casos, no estaria justificado un
tratamiento muy agresivo de manera precoz de manera rutinaria y asi se

podria quizas evitar las complicaciones asociadas a la misma. (Andrea O.
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Rossetti, Logroscino, and Bromfield 2006), (Andrea O. Rossetti et al. 2008)

Tabla 4. Escala Status Epilepticus Severity Score (STESS)
Variables STESS
. . e Alerta o somnoliento/confuso 0
Nivel de conciencia
*  Estuporoso o en coma 1
*  Parcial simple, parcial compleja, ausencia 0
Peor tino de crisi mioclonica 1
cortipo de crists e  Crisis Convulsiva Generalizada )
* No convulsiva en coma
* <65 anos 0
Edad
a e >65 afios 2
L .. . e Si 0
Hist d
istoria de crisis previas No 1
Total 0-6

Fuente: adaptado de Rossetti et al. (Andrea O. Rossetti, Logroscino, and Bromfield 2006)

Posteriormente se ha desarrollado otra escala que fue desarrollada por
Leitinger et al. en el afo 2015. (Leitinger, Holler, et al. 2015) Esta escala,
denominada Epidemiology based Mortality Score in Status Epilepticus
(EMSE), considera los patrones de etiologia, edad, comorbilidad y

electroencefalografia (EEG). (Figura 7)

Estos investigadores refieren que esta escala no solo es mejor para predecir
una evolucion desfavorable en relacion a la escala STESS, sino que también
es util para predecir aquellos pacientes con un pronostico favorable (NPV =
100 %, PPV = 68.8 %, CC = 89.1 %). Ademas, refieren que la escala EMSE
asigna puntuaciones a las variables de prediccion basadas en datos de grandes
estudios epidemioldgicos. Esto hace que el EMSE sea confiable y pueda

adaptarse a diferentes regiones del mundo, donde se pueden encontrar
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diferentes etiologias de EE y de comorbilidades. (Leitinger, Hoéller, et al.
2015), (Leitinger, Kalss, et al. 2015). Sin embargo, el calculo de esta escala es
mas complejo y requiere de resultados de pruebas complementarias para ello
como el EEG, que en ocasiones puede no estar disponible con facilidad, lo
cual puede dificultar su utilizacién en la practica clinica habitual. (Yuan, Gao,

and Jiang 2018)

Etiologia: Escoger 1 opcion Edad
Anomalias del SNC 21-30 1
Disminucion/suspension/pobre adherencia a los FAI —_ 5
“sch misltiple 5 e -
Patologia vascular cerebral o lesion traumdtica cronica
gia va . 51-60 s
8
61-70 7
10
71-80 8
1
Mayores de 80 10
12
12
16
X _ EEG: escoger la peor opcion
a: alteracion del Na 17
Trastornos metabolicos
Enfermedad cerchrovascular aguda 26 Brote supresion espontined 60
Infeccion aguda del SNC 33 ASID 10
Anoxia 65 LPD 40
GPD 10
Comorbilidad: sumar los puntos de cada enfermedad que tenga el No LPD, GPD o ASID o
paciente
Infarto de miocardso, insuficsencaa cardiaca congestiva, enfermedad vascular 10
penifenca, enfermedad cerebrovascular, demencia, enfermedad pulmonar cranica, > —
enfermedad de tegido conective, Gleera gastrica, enfermedad hepatica leve, +
diabetes +
Hemiplejia, enfermedad renal moderada o grave. diabetes con dafio de algim 20 + -«
Grgano, cualquier tumor incluyendo Jeucemsa o linfoma
Enfermedad hepitica moderada o severa 0 + -—
+ e
Tumor solido metastisico, SIDA a0 —_—
TOTAL=

Figura 7. Escala EMSE. Adaptado de Leitinger et al. (Leitinger, Holler, et al. 2015)

Otro problema que existe es que el EMSE no considera el tipo de EE. Cuando
los casos de estado epiléptico no convulsivo (EENC) se incluyen en un
estudio, generalmente hay un peor resultado. Por ejemplo, el EE sutil tiene

una tasa de mortalidad mucho més alta que la del estado epiléptico
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convulsivo, con valores del 65% en comparacion con el 27%,
respectivamente. (Meierkord and Holtkamp 2007), la escala EMSE no incluye
esta variable, lo cudl puede deberse a que los EENC tienen muchas causas
diferentes con tasas de mortalidad muy diferentes y esto hace que sea dificil

incluir a los EENC en su modelo de puntuacién. (Yuan, Gao, and Jiang 2018)
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CAPITULO 2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 HIPOTESIS

Sabemos que el EE es una patologia neurologica frecuente con una alta
tasa de morbi-mortalidad, en la cual el realizar un diagnostico y

tratamiento precoz es fundamental.

Como hemos mencionado previamente, un problema importante que existe en
el manejo del EE es el diagndstico precoz del mismo, sobre todo en el no
convulsivo. El retraso en el tratamiento antiepiléptico como consecuencia de
esta dificultad diagnostica contribuye a la duracion del EE, y por tanto una
mayor probabilidad de dafio cerebral y a un pronostico mas desfavorable. La
unica herramienta para el diagnodstico en estos casos es el EEG, que en
ocasiones puede no encontrarse disponible en un servicio de urgencias durante

24 horas.

Pruebas de neuroimagen como la RM de perfusion o el SPECT cerebral
pueden medir la hiperperfusion critica que ocurren durante las crisis
epilépticas y ayudar al diagnostico de los EE, sin embargo, estas pruebas son
incluso en ocasiones menos accesibles que el EEG en un servicio de
urgencias. Estudios previos sugieren que la TC de perfusion puede ser util

para el diagndstico del EE, pero son escasos y la mayoria retrospectivos.

Por estos motivos en primer lugar creemos que la TCP podria ser una
herramienta de diagnostico Util para pacientes con estado de mal epiléptico,
pudiendo determinar una zona de hiperperfusion que podria tener ademas de

un valor diagndstico, una utilidad para la localizacion del area epileptogena.
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Por otro lado, la identificacion de factores clinicos que puedan predecir la
evolucion de los pacientes en EE es muy importante, dado que estos podrian
ser utiles para la decision terapéutica, asi como para establecer un pronostico.
Con este fin, como hemos también mencionado previamente, Rossetti et al,
han desarrollado una escala clinica prondstica sencilla (Status Epilepticus
Severity Score, o STESS). Sin embargo, esta escala tiene sus limitaciones y
tampoco tiene en cuenta la situacion funcional previa del enfermo, como se
tiene, por ejemplo, en el manejo de otros trastornos neuroldgicos agudos
como el ictus. Sabemos que las comorbilidades coexistentes podrian estar
asociadas con un mal prondstico a corto plazo en la EE y que las diferentes

comorbilidades a veces pueden afectar el estado funcional de los pacientes.

La Escala de Rankin modificada (mRS) es una medida objetiva y fiable para

medir el grado de discapacidad o dependencia de un paciente.

Por este motivo presumimos que la mRS basal del paciente podria ser un
factor pronostico relacionado con el pronostico a corto plazo en el EE y que se
podria incluir la condicion funcional basal del paciente (es decir, la mRS) en

el STESS para mejorar la prediccion de mortalidad.
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2.2 OBJETIVOS

Los objetivos principales de esta tesis son:

1- Medir prospectivamente las alteraciones de perfusion cerebral mediante la

TC-P durante la fase aguda en pacientes que presentan un EE.

2- Determinar si existen patrones de alteraciones de la perfusion que sean de

utilidad para el diagndstico del EE.

3- Determinar si el mRS basal de los pacientes en EE puede ser un factor

pronostico a corto plazo

4- Demostrar si la inclusion de esta variable en el STESS puede mejorar la

capacidad de prediccion de mortalidad del EE.
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CAPITULO 3. ARTICULOS CON RESOLUCION
FAVORABLE DE LA COMISION ACADEMICA DEL
PROGRAMA DE DOCTORADO EN MEDICINA

3.1 UTILIDAD DE TC DE PERFUSION EN EL ESTADO DE MAL
EPILEPTICO

PMID: 31166616 . DOI: 10.1111/epi.16063
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CAPITULO 4. RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS

Este apartado se organiza en 2 partes. Cada parte resume los resultados de

cada estudio.

4.1 UTILIDAD DE TC DE PERFUSION EN EL ESTADO DE MAL
EPILEPTICO

En este estudio se investiga la utilidad diagnostica de la TC de perfusion en

pacientes con EE.

Incluimos pacientes consecutivos con EE, diagnosticados por semiologia
clinica y EEG, en los que se realizd de forma prospectiva una TC-P en fase
ictal. En los casos posibles se realizo una TC-P de seguimento una vez

resuelto el EE y se compararon con las TC-P realizadas en fase aguda.

Ademéds, incluimos un grupo de control apareados por edad y sexo que
presentaron EE mimics o fendmenos post-ictales en los que también se realizo

un TC-P durante el periodo del estudio.

4.1.1 Resultados

En este estudio se incluyeron 19 pacientes evaluados de forma consecutiva en

la fase ictal del EE

La edad media fue de 69,47 + 15,9 aos, y el 68,4% fueron varones. Los datos
clinicos, y la TC basal se encuentran resumidos en la tabla 5. Los datos
especificos de cada caso individual se muestran en la tabla 10 en la seccion de

ancxos
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Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes
Padi;t:i 9e)n EE Grupo control (N=10)

Edad Media 69.47+15.9 55.8+24.0
Varones 13(68.4%) 8/10 (80%)
Antecedentes de epilepsia 9 (47.4%) 6/10 (60%)
Etiologia de los EE

*  Sintomatico remoto 5(26.3) -

* Sintomatico agudo 5(26.3) -

*  Criptogénico 9 (47.4%) -
Clinica presente durante la TC-P

e Normal 0 (0%) 2 (20%)

. Alter.aci()? del nivel de 7 (36.8%) 2 (20%)

conciencia

. If)oéci:;tss focales o sintomas 8 (42%) 6 (60%)

. S;izilflc;zales motoras 4 21%) 0 (0%)
Alteraciones en la TC

*  Sin alteraciones significativas 10 (52.6%) 6 (60%)

* Lesiones isquémicas cronicas 3 (15.8%) 3 (30%)

*  Gliosis posthemorragicas 2 (10.5%) 0 (0%)

* Infarto isquémico subagudo 2 (10.5%) 1 (10%)

*  Gliosis postquirtrgica 2 (10.5%) 0 (0%)
EE: estado epiléptico; TC: tomografia computarizada; TC-P: tomografia computarizada
de perfusion

En 14 de los 19 pacientes, el diagnostico se baso en las caracteristicas clinicas
y fue confirmado por EEG inmediatamente antes del estudio TC-P, con un
intervalo medio entre el inicio de los 2 examenes de 37,4 + 12 min. Los 5
pacientes restantes tuvieron crisis epilépticas repetidas que fueron

presenciados y confirmados por el personal médico. (tabla x anexos)
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El analisis visual de los mapas de perfusion mostré areas de hiperperfusion
cortical en 14/19 (78.9%) pacientes, que fueron concordantes con la clinica

y/o los hallazgos EEG. (Tabla x anexos)

El andlisis cuantitativo mostré un aumento significativo para el flujo
sanguineo cerebral (rCBF) [p = 0.002] y para el volumen sanguineo cerebral
(rCBV) [p = 0.004], y una disminucion en los valores de el tiempo al pico
(TTP) [p <0.001] y para el tiempo de transito medio (MTT) [p = 0.001] al
comparar con los valores correspondientes en la region contralateral (Figura

8a).

Los valores medios de los indices de asimetria (IA) fueron 12.8 para rCBF,

13.7 para rCBV, -3.0 para TTP y -3.7 para MMT.

La presencia de alteraciones en TC-P ictales fueron independientes de los

factores demograficos, la etiologia, el tipo, la duracion y la semiologia del EE.

En TC-P de seguimiento, 8 de 9 pacientes mostraron una disminucion visual
de las areas de hiperperfusion observadas en el TC-P ictal (Figuras 9a 'y 9b), y
una disminucion cuantitativa significativa en el rCBV (p = 0.035) y el rCBF (

p =0.024) (Figura 8b)
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Figura 8. a) La comparacion entre la region cortical afectada y la region contralateral no
nfectada muestra valores significativamente mas elevados para rCBF y rCBV vy disminuidos

para TTP y MTT en el hemisferio afectado. b) La comparacion entre las TC-P ictales y las

TC-P de seguimiento realizada una vez resulto el EE muestra valores significativamente mas
elevados de rCBF y rCBV durante el EE
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Figura 9. Imagenes de la TC de perfusion y registro EEG del paciente 9. a) Hiperperfusion
cortical parietal izquierda durante un EENC (estatus afasico). El EEG muestra actividad
epileptiforme ritmica parietal izquierda. b) Perfusion cortical normal después de la resolucion
EE en el mismo paciente.

En el grupo control se incluyeron 10 pacientes. Nueve de 10 pacientes tenian
un diagnostico de crisis Unica o repetitivas. En este subgrupo, 5 pacientes
mostraron déficits neurologicos focales post-ictales ("fenomeno de Todd") en
el momento de la TC-P. Un paciente presento crisis de origen psicogeno con

un déficit neuroldgico transitorio posterior.
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El analisis visual de las TC-P en el grupo de control mostrd perfusiéon normal
(6 pacientes), hipoperfusion focal (3 pacientes) e hiperperfusion focal sutil (1
paciente). El andlisis cuantitativo en este grupo encontr6 una disminucioén
significativa en el rCBF y rCBV en el hemisferio afectado, que fueron

definidos por los hallazgos clinicos y EEG (Figura 10).
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Figure 10. La comparacion de los valores cuantitativos en la TC-P en el grupo de control
entre la region cortical afectada y la region contralateral no afectada muestra una disminucion
significativa de tCBF y rCBV en los hemisferios afectados.

El andlisis cuantitativo comparativo de los IA entre pacientes con EE y los
controles mostrd diferencias para rCBF, rCBV y MTT Los pacientes con EE
mostraron valores en la TC-P ictal mas altos para rCBF (p = 0.001) y rCBV (p
= 0.002), y mas bajos para TTP (P = 0.001) y MTT (P = 0.001) que los

controles (Figura 11).
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Figura 11. La comparacion de los parametros de perfusion entre pacientes con EE y los
controles demuestra valores significativamente mas altos para rCBF y rCBV, y mas bajos

para MTT en el grupo con EE.

La sensibilidad para la deteccion de hiperperfusion para el diagnostico del EE

fue 78.95% y la especificidad del 90%.
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4.2 NUEVA ESCALA PARA EL PRONOSTICO DEL ESTADO DE
MAL EPILEPTICO

Este estudio se centra en el prondstico de los pacientes con EE.

Se valora si la escala Rankin modificada (mRS) es un factor pronostico a
corto plazo en el EE y si afladiendo esta variable al STESS se puede mejorar

la prediccion del pronostico en estos pacientes.

Para ellos se realizd un registro retrospectivo de todos los pacientes adultos
(=16 afios) que presentaron un EE y fueron ingresados en nuestro hospital

entre marzo de 2011 y marzo de 2014.

4.2.2 Resultados
De un registro de 162 pacientes con EE se incluyeron 136 pacientes.

La edad media fue de 62.01 + 17.62 anos [19-95]. El 54.4% de los pacientes
eran hombres., 60,2% de los pacientes tuvo un EE de novo. La mortalidad

total fue del 22,1%.

Las etiologias més comunes de los EE fueron sintomaticas agudas (47,1%) y
sintomadticas remotas (32,4%), que fueron principalmente secundarias a
lesiones vasculares (30,9%) y tumorales (19,9%). Los datos demograficos y

las variable clinicas mas relevantes se encuentran resumidos en la Tabla 6
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Tabla 6. Variables de interés para predecir el riesgo de mortalidad

Total Vivos Muertos
136 (100%) 106 (77.9%) 30 (22.1%)

Edad (media, DE) 62.01 (£17.6) 60.1+17.2 68.5=+17.6 0.022
Hombres 74 (54.4%) 56 (52.8%) 18 (60%) 0.486
Antecedentes de crisis 54 (39.7%) 46 (43.4%) 8(26.7%) 0.098
Tipo de crisis

* PSoPC 80 (58.8%) 68 (64.1%) 12(40%) 0.018

* CG 42 (30.9%) 33 (31.1%) 9 (30%) 0.906

* EENC (en coma) 14 (10.3%) 5(4.7%) 9(30%) <0.001
(Nivel de conciencia

e Alerta o somnoliento/confuso 92 (67.6%) 82 (77.3%) 10 (33.3%) <0.001

*  Estuporoso o coma 44 (32.4%) 24 (22.6%) 20 (66.6%)
mRS (median, IQR) 1(1-2) 1(1-2) 2 (1-3) 0.002
Etiologias

*  Sintomatico agudo 64 (47.1%) 43 (40.6%) 21(70%)  0.004

*  Sintomatico remoto 44 (32.4%) 41 (38.7%) 3 (10%) 0.003

*  Sintomatico progresivo 11 (8.1%) 1009.4%) 1(3.3%) 0455

+  Criptogénico/Idiopatico 17 (12.5%)  12(11.3%) 5(16.7%) 0.531
STESS (Mediana, IQ) 3(1-3) 2(1-3) 3.5(2-5) <0.001
Tratamiento con anestésicos 41 (30.1%)  28(26.4%) 13 (43.3%) 0.075

PS: Parcial simple; PC: parcial complejo; CG: convulsion generalizada; EENC: Estatus

epiléptico no convulsivo (en coma)

En el analisis univariante, encontramos que la edad, el presentar un EE no
convulsivo en coma, una alteracion importante del estado de conciencia, la
etiologia, la puntuacion en el STESS y el mRS se asociaron con una mayor

mortalidad.

En cuanto a la edad, el mejor punto de corte para predecir la mortalidad en

nuestra serie (curva ROC) fue de 70 anos (p = 0,003).
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Los resultados del analisis de regresion logistica mostraron que el STESS (OR
1.863 [1.345 a 2.577]; p <0.001) y el mRS (OR 1.459 [1.004 a 2.19];
p=0.047) fueron los tnicos predictores independientes de mortalidad (Tabla 7)

Tabla 7. Modelo de regresion logistica

Coeficiente (SE) OR (95% IC) D
STESS (0-6) 0,622 (0,166) 1,863 (1,345-2,577) <0,001
mRS (0-5) 0,378 (0,190) 1,459 (1,004-2,19) 0,047

Teniendo en cuenta los valores de los coeficientes de la regresion logistica, en
los que se observa un mayor peso en la escala STESS y los resultados de la
curva ROC del mRS que se utilizé para predecir la mortalidad, dividimos la
escala del mRS en 3 grupos asignando las siguientes puntuaciones: 0
(mRS=0); 1 (mRS=1 a 3) y 2 (mRS>3); También modificamos el punto de
corte de edad a 70 afios siguiendo los resultados de nuestra curva ROC con
respecto a la edad. Finalmente obtuvimos una nueva escala con una
puntuacién total entre 0 y 8 puntos, que llamamos STESS modificado

(mSTESS) Tabla 8
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Tabla 8. STESS modificado (mSTESS)

Variables Puntuacion

Nivel de Conciencia

- Vigil/confuso 0
- Estuporoso/coma 1

Tipo de crisis

- Parcial simple o complejo 0

- Convulsivo generalizado 1

- No convulsivo en coma 2
Edad

- <65 afios 0

- >065 afos 2

Antecedentes de Epilepsia

- Si 0
- No 1
mRS
-0 0
- 13 1
- >4 2
TOTAL 0-8

La capacidad de esta escala para predecir muerte es del 77.5%, superior a la
del STESS. EI mejor punto de corte de la nueva escala para predecir exitus
fue de 4 que comparando con el punto de corte establecido del STESS
(STESS> o = 3) apreciamos que tenemos valores generales mejores en la
capacidad de prediccion del exitus, con una precision global mucho mayor

(81,1% vs 59,6%).
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La capacidad predictiva del STESS, mRS y mSTESS se detallan en la Figura
12. Observamos que la escala modificada (mSTESS) tiene una mayor

capacidad para predecir la mortalidad (80.1%) en comparacion con STESS

(74,3%).
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Figura 12. Capacidad predictiva de mortalidad de la nueva escala frente al STESS

El mejor punto de corte para predecir la mortalidad en el mSTESS fue de
cuatro. Cuando comparamos el valor establecido del STESS >3, apreciamos
una mejoria en la capacidad de predecir exitus con una precision general mas

alta (81,8% frente a 59,6%), como se muestra en la tabla 9.
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Tabla 9. Comparacién de los resultados entre STESS>3 y mSTESS> 4
Precision
Sens Esp PPV NPV OR (CI 95%) D
general
3.452
STESS> 3 733% 55.7% 31.9% 88.1%  59.6% 0.007
(1.410-8.451)
9.400
mSTESS >4 50%  90.4% 58.3% 87.0%  81.8% <0.001
(3.504-25.217)

Esta nueva escala nos proporciona un mejor valor predictivo positivo (VPP)
que el STESS, lo que nos permite identificar mejor a aquellos pacientes con
un mayor riesgo de mortalidad. Ademas, en la curva ROC observamos otro
punto de corte que nos permitio calificar a los pacientes con muy bajo riesgo
de muerte (mSTESS <0 = 2), de esta manera diferenciamos tres grupos de
pacientes segun el riesgo de exitus: mSTESS 0-2 = bajo riesgo; 3-4: riesgo

intermedio; > 4: alto riesgo. (Figura 13)
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Figura 13. Prediccion de mortalidad basada en el valor mSTESS segun el grupo de riesgo.
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CAPITULO 5. RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSION

Esta tesis doctoral se centra en 2 aspectos relevantes dentro del manejo del
estado de mal epiléptico. Por un lado, nos planteamos la dificultad diagnostica
que en muchas ocasiones suele existir en el EE y por otro lado también
quisimos investigar factores pronosticos y formas de predecir mejor la
evolucion que puedan tener los pacientes de forma a poder ayudar a la hora de

decidir el manejo terapéutico.

Nuestro primer estudio valora de forma prospectiva una serie consecutiva de
pacientes con diagnostico confirmado de EE en los que se investiga las
alteraciones de la TCP y la utilidad de esta prueba. Estos hallazgos son
consistentes con los cambios hemodindmicos descritos con otros examenes
complementarios en series previas de pacientes con EE (Calistri et al. 2003),

(Szabo et al. 2005).

Los estudios previos realizados en relacion a la utilidad de la TCP en el EE se
tratan sobre todo de estudios retrospectivos en los que se habia realizado una
TCP por la sospecha de ictus y que posteriormente se acabd diagnosticandose
de un EE. (Wiest et al. 2006); (Hauf et al. 2009); (Austein et al. 2018);
(Strambo et al. 2018); (Cauwenberge et al. 2018)

Por ello nuestra intencion fue realizar un estudio prospectivo enfocado
exclusivamente a pacientes con un diagndstico de EE en los que se realizé una
TCP con el objetivo de analizar los cambios de perfusion que se producen
durante el mismo y encontramos que casi el 80% mostr6 alteraciones en la
TCP, tanto en el analisis visual como en el analisis cuantitativo. Los cambios

de perfusion observados en nuestros pacientes fueron similares a los que se
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describen en otras series para las crisis de inicio focal y EE; es decir,
afectacion cortical con preservacion relativa de la sustancia blanca
subyacente. (Austein et al. 2018), (Strambo et al. 2018), (Keedy, Soares, and
Wintermark 2012). Nuestros resultados coinciden con los de estudios
anteriores en los cuales se demostrd que durante la crisis epiléptica la T-CP
puede evidenciar un acortamiento del MTT, con incremento en los mapas de
flujo y volumen (CBF y CBV) concordante con un estado hiperémico focal.
(Wiest et al. 2006), (Hauf et al. 2009), (Lie et al. 2011), (Austein et al. 2018),
(Strambo et al. 2018), (Cauwenberge et al. 2018), (Payabvash et al. 2015)

En nuestro estudio, los hallazgos de hiperperfusion en la TCP identificaron
pacientes en EE con una alta especificidad (90%) y una sensibilidad aceptable
(79%). Van Cauwenberge et al, realizaron recientemente un estudio
retrospectivo, en el cual la TCP detect6 hiperperfusion en pacientes en EE con
86% de especificidad y 38% de sensibilidad. En el subgrupo de pacientes que
habian presentado crisis confirmadas durante la TC, la sensibilidad aument? al
59%. (Cauwenberge et al. 2018). Este estudio tiene algunas limitaciones como
por ejemplo el hecho que los EEG se realizaron en promedio 30 horas mas
tarde que la TCP, y que al tratarse de un estudio retrospectivo en ocasiones
fue dificil conocer si realmente el paciente estaba en la fase ictal o bien
postictal segln los criterios clinicos. (Cauwenberge et al. 2018) La mayor
sensibilidad de nuestro estudio comparando con el de Van Cauwenberge et al.
probablemente se podria deber a los criterios de seleccion mas restringidos de
nuestro estudio en un tamafio de muestra pequefio, en el que soélo se

incluyeron pacientes con EE confirmados.

Por otro lado, debe tenerse en cuenta que, aunque se haya seguido un

protocolo estricto, el EE y las crisis epilépticas son procesos dinamicos con
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cambios continuos a lo largo del tiempo. La investigacion con SPECT
cerebral en humanos ha demostrado un cambio de hiperperfusion ictal a
hipoperfusién postictal en aproximadamente 50-100 segundos después del
cese de las convulsiones. (Van Paesschen 2004) A pesar de que la TCP tarda
unos segundos en adquirirse, conseguir realizar esta prueba en el momento
exacto en el que estd ocurriendo una crisis es dificil y lo ideal seria realizar
una TCP con un registro EEG-es simultaneo lo cudl podria aclarar mejor la
ausencia de areas de hiperperfusion en algunos de los pacientes (21%) en EE
en los que no se observaron anormalidades de perfusion, sin embargo el poder
realizar esto quizas sea factible para investigacion pero muy dificil de obtener

en la préctica clinica diaria.

Finalmente, en este estudio realizamos una TC-P de seguimiento en 9 de
nuestros pacientes una vez resuelto el EE. En el andlisis visual, el flujo
sanguineo se habia normalizado en todos los pacientes que mostraban
hiperperfusion durante la fase ictal. No obstante, se encontraron diferencias
cuantitativas para las secuencias de CBV y CBF, pero no para MTT o TTP,
hallazgos que probablemente estén relacionados con los métodos utilizados en

el andlisis de imagenes.

Desde una perspectiva terapéutica no solo es importante el realizar el
diagnostico de forma precoz, sino que también es importante contar con
herramientas que permitan realizar un prondstico preciso de los pacientes con

EE en una etapa temprana.

El STESS es una herramienta util en este aspecto; sin embargo, esta
herramienta tiene un efecto techo, particularmente en pacientes mayores de 65

afios que no tienen epilepsia preexistente.
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Estudios previos determinaron que la edad de los pacientes es un importante
factor de riesgo de mortalidad en el EE. Los pacientes de edad avanzada
probablemente tienen una mayor mortalidad asociada debido a una
combinacion de la patologia subyacente asi como a las comorbilidades
médicas. (Towne et al. 1994); (A. O. Rossetti et al. 2006); (Chin, Neville, and
Scott 2004); (Koubeissi and Alshekhlee 2007). Ademads, los pacientes
mayores son menos resistentes a las complicaciones de los EE y a los propios
tratamientos, los cudl también podria contribuir una mayor incidencia de
resultados desfavorables. Por otro lado sabemos que a lo largo del tiempo ha
habido una mejora significativa en la tasa de supervivencia de ciertos grupos
de edad. En nuestra serie, el mejor punto de corte para predecir la mortalidad

fue de 70 afios.

Se ha demostrado que las comorbilidades pueden influir en el prondstico de
los EE. Estudios anteriores han sugerido que los pacientes con un mayor
nimero de afecciones comorbidas tienen un peor resultado. (Koubeissi and
Alshekhlee 2007) Los datos proporcionados por EMSE sugieren un papel

importante para las comorbilidades. [18]

Sabemos que las diferentes comorbilidades pueden afectar el estado funcional
de los pacientes; que fue por lo que planteamos la hipotesis de que el uso de
una puntuacion facil y rapida para evaluar el estado funcional a la llegada de
emergencia, como la Escala de Rankin modificada, podria ser util para

predecir el prondstico de los pacientes con EE.

En nuestra serie, observamos que la estado funcional basal del paciente
(medida por el mRS) se asocié de forma independiente con la mortalidad en

los pacientes con EE.
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Al agregar esta variable al STESS (aumentando también el punto de corte de
la edad), obtuvimos una nueva puntuacion: el STESS modificado (>4
mSTESS NPV 87.0%, PPV 58.3%, precision global 81.8%). Esta nueva
escala nos permitid no solo mejorar la prediccion de mortalidad sino también
clasificar a los pacientes que tenian un riesgo muy bajo de muerte (mSTESS <
2).

Con esta nueva escala, observamos que el efecto techo del STESS disminuye;
por ejemplo, un paciente de 70 afios sin epilepsia preexistente y una buena
situacién inicial (mRS = 0), obtendria en nuestra escala 3 puntos que
corresponderian al riesgo intermedio de mortalidad y no a un prondstico
desfavorable como en el STESS. Ademas, el mayor valor de PPV en nuestra
puntuacidn nos permite identificar mejor a aquellos pacientes con un riesgo de

mortalidad realmente mayor.

Siguiendo la metodologia de Rossetti et al (Andrea O. Rossetti, Logroscino,
and Bromfield 2006), (Andrea O. Rossetti et al. 2008), no incluimos la
etiologia en nuestra nueva escala, dado que en muchas ocasiones la causa solo
puede determinarse después de varios estudios, los cual podria implicar un
retraso de varias horas o incluso dias, tiempo que es crucial para la decision

del tratamiento terapéutico.
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CAPITULO 6. CONCLUSIONES:-

* El andlisis visual y cuantitativo de los mapas de perfusion pueden
detectar una hiperperfusion regional en un porcentaje elevado de los
pacientes en EE, observandose alteraciones significativas en CBF,
CBV, TTP y MMT al comparar con el lado contralateral y en CBV y

CBF al comparar con los controles.

* La TC-P podria ser una herramienta 1til para el diagnostico de EE,

fundamentalmente en el EENC.

* La situacion funcional basal, evaluado por el mRS se asocia con la

mortalidad en el EE

* El STESS modificado (mSTESS), puede ser una escala més precisa

para predecir el prondstico a corto plazo de pacientes con EE.
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CAPITULO 7. LINEAS DE FUTURO

El EE estatus epiléptico representa una de las urgencias neuroldgicas mas
frecuentes con una tasa de morbi-mortalidad importante y un alto costo para

la sanidad, lo que puede suponer ademas una importante carga social.

Los datos aportados por esta tesis proporcionan informacion sobre los factores
prondsticos que pueden influir en el EE como es la situacion basal previa, lo
cudl podria ser un factor clinico muy relevante a la hora de decidir posibles

opciones terapéuticas, considerando la escala propuesta en nuestro estudio.

Ademés hemos establecido la utilidad diagnéstica que puede tener la
tomografia computarizada cerebral de perfusion en el EE, lo cudl podria ser
una herramienta muy util en los servicios de urgencias, dado que el retraso en
el tratamiento antiepiléptico como consecuencia de la dificultad diagnostica
que a veces supone esta patologia contribuye al incremento del dafio cerebral
preexistente y por tanto, a un pronostico mas desfavorable suponiendo esto
una mayor morbi-mortalidad, més dias de ingresos y mayor necesidad de

rehabilitacion en los pacientes que sobreviven.

La investigacion futura podria desarrollarse en diferentes cohortes y entornos

hospitalarios para confirmar y ampliar nuestros resultados

Tanto la utilizacion de nuestra escala como la TC-P en el manejo del EE
podrian incluirse dentro del proyecto "Codigo crisis" con la idea de mejorar el

diagnostico y manejo terapéutico mediante las herramientas propuestas
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ANEXOS
Tsbla 9 (anexos). Escala de Rankin Modificada

Nivel Grado de discapacidad

0 Asintomatico | Sin limitaciones

1 Muy leve El paciente presenta algunos sintomas pero sin limitaciones para
realizar sus actividades habituales y su trabajo

2 Leve El paciente presenta limitaciones en sus actividades habituales y
laborales previas, pero independiente en las Actividades Basicas de
la Vida Diaria (ABVD)

3 Moderado El paciente necesita asistencia para algunas de las actividades
instrumentales pero no para las ABVD

4 Moderado- El paciente necesita asistencia para las ABVD, pero no necesita

Grave cuidados de forma continua
5 Grave El paciente necesita cuidados (profesional o no) durante todo el dia
6 Muerte

100
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Tabla 10 (anexos). Datos clinicos y hallazgos de los EEG, TC y TP-P en pacientes con EE

P | Sexo | Edad | Semiologia EEG critico TC basal TC-P
.. . No alteraciones significativas Hiperperfusion fronto-
1 H 83 Crisis motoras repetidas ND £ p P L
parietal izquierda
Estatus afisico Crisis focales frecuentes con punta onda fronto- Gliosis postoperatoria parietal izquierda (cx | Hiperperfusion fronto
2 M 69 rolandicas y temporales izquierdas de meningioma). Microcalcificaciones parieto-temporal
frontales izquierdas izquierda
Inicio focal que evoluciona a Crisis focales frecuentes con actividad epileptiforme . L. . No alteraciones
. . . . Infarto isquémico cronico fronto-parietal . .
3 H 55 convulsivo bilateral > EENC con temporo-parieto-occipital izquierdas L. . L significativas
. . izquierdo y occipital izquierdo izquierdo
alteracion de la conciencia
. Crisis focales frecuentes con actividad epileptiforme L. L. . L. . .,
Estatus afasico . . . . Lesion isquémica parietal izquierda Hiperperfusion temporo-
4 H 68 continua en region parieto-rolandica izquierda . .
(subaguda) parietal izquierda
5 H 69 EENC sin alteracion del nivel de Crisis focales frecuentes con actividad epileptiforme | No alteraciones significativas Hiperperfusion
conciencia (con nistagmus critico) a nivel occipito>temporo-parietal derecho hemisferio derecho
6 0 ”4 EENC con alteracion de la conciencia ND No alteraciones significativas Hiperperfusion temporo-
(con automatismos) parietal izquierda
. . No alteraciones significativas Hiperperfusion fronto-
7 H 57 Crisis motoras focales repetidas ND
temporal leve
EENC sin alteracion del nivel de .. . . . . . . L .
Lo . . Crisis focales frecuentes con patrén ictal ritmico No alteraciones significativas Hiperperfusion parietal
8 M 69 conciencia (alucinaciones visuales .. .
. .. occipito-parieto-temporal derecho derecha
lateralizadas a la izquierda)
L. Actividad deltha ritmica continua a nivel parietal . . . . -y .
Estatus afasico L . . No alteraciones significativas Hiperperfusion parietal
9 M 82 izquierda + ondas agudas epileptiformes en regiones .
Lo izquierda
fronto-rolandicas
.y L L . . Hiperperfusion fronto-
EENC con alteracion de la conciencia Infarto isquémico cronico temporoparietal .
10 | H 71 . ND L parieto-temporal
(con automatismos) izquierdo .
izquierda
, . . Descargas periodicas lateralizadas continuas en ., L. L. . . .,
Estatus afésico con clonicas ., . L. . Lesion hemorragica cronica parietal Hiperperfusion fronto-
11 | M 63 region parietal izquierda (+descardas periddicas

hemifaciales derechas

lateralizadas bilaterales fronto temporales)

izquierda

parietal izquierda
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Descargas periodicas lateralizadas continuas en

Infarto isquémico temporo parietal derecho

No alteraciones

12 55 EENC en coma region fronto-rolandica derecha/ Descargas significativas
Y1 . .. . (subagudo)
periddicas lateralizadas + actividad rapida
. . . . . . . Hiperperfusion
13 89 Epilepsia parcial continua ND No alteraciones significativas petp .
temporoparietal derecha
. .. ., L. L. Hiperperfusion frontal
14 84 Estatus versivo Crisis focales frecuentes fronto-temporales derechas | Lesion hemorragica cronica frontal derecha derecha
Inicio focal que evoluciona a .. . . . . . No alteraciones
. . Crisis focales frecuentes, con actividad epileptiforme | No alteraciones significativas .. .
15 25 convulsivo bilateral > EENC con . ., significativas
. . continua en region fronto>temporal derecha
alteracion de la conciencia
Descargas periodicas lateralizadas continuas en No alteraciones sienificativas Hiververfusion
., . o % u
16 60 EENC en coma region frontal derecha/Actividad deltha ritmica & P .rp .
i hemisferica derecha
temporo-parietal
Descargas periddicas lateralizadas continuas en . . . . L
., gasp . No alteraciones significativas Hiperperfusion del
17 90 EENC en coma region fronto-rolandica izquierda / Descargas e
g . .. L. hemisferio izquierdo
periddicas lateralizadas + actividad rapida
, . e . . . L. Hiperperfusion fronto-
18 85 Estatus afésico Descargas periodicas lateralizadas continuas en Infarto isquémico cronico temporal arieto-temporal
regiones temporo-parieto-occipital izquierdas izquierdo p . P
izquierda
. . . Crisis focales frecuentes, con actividad epileptiforme | Gliosis post-quirargica en 16bulo occipital . ., .
EENC sin alteracion del nivel de . . . . prep L P .q ) g ., P Hiperperfusion occipital
19 62 continua en regiones occipito-parieto-temporal izquierdo (cirugia por malformacion

conciencia (alucinaciones visuales)

izquierdas

vascular)

izquierda

EEG, electroencefalograma; TC, tomografia computarizada; TC-P, TC de perfusion; EENC, Estatus epiléptico no convulsivo; ND, no disponible.
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