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Introduc�on: Seizures are a common complica�on of aneurysmal subarachnoid hemorrhage 

(aSAH) in both acute and late stages: 10-20% acute symptoma�c seizures, 12-25% epilepsy rate 

at five years. Compared to other acute brain injuries, aSAH provides advantages as a model of 

acquired epilepsy: pa�ents are younger, have fewer comorbidi�es and their rate of epilepsy is 

significantly higher than in other structural causes (ischemic stroke 6%, intracerebral 

hemorrhage 12%). Furthermore, there is a notable correla�on between post-SAH seizures and 

significantly increased mortality and severe disability. Therefore, preven�ng such seizures might 

poten�ally improve the prognosis for pa�ents. The epileptogenic process ini�ates immediately 

a�er brain injury and persists within a range from days to years un�l the first clinical 

manifesta�on appears. Although the latency provides an opportunity to implement disease-

modifying therapies, this strategy requires an early and precise iden�fica�on of pa�ents at 

higher risk of developing epilepsy. In addi�on, this capability would be helpful to understand the 

underlying mechanisms of epileptogenesis, which could be targeted for preven�ve therapies. 

Objec�ves:  Our aim was to determine the rate of the development of epilepsy a�er aSAH and 

iden�fy early clinical, electroencephalogram (EEG) and computed tomography (CT) findings that 

could predict long-term epilepsy. In addi�on, we aimed to design a predic�ve model combining 

those factors to iden�fy the pa�ents at higher risk of developing post-SAH epilepsy. 

Methods: We conducted two mul�center, retrospec�ve, longitudinal studies involving adult 

pa�ents with aneurysmal SAH. We collected and evaluated clinical characteris�cs (n=419), 

paraclinical findings (EEG and brain CT, n=278), as well as  the rate of early-onset seizures (≤7 

days from SAH onset), and development of epilepsy. Post-SAH epilepsy was defined as the 

occurrence of remote unprovoked seizures >7 days from the bleeding. Mul�ple Cox regression 

models were used to iden�fy the variables independently associated with epilepsy development. 

The best-fi�ng regression model was used to design a predic�ve score, whose performance was 

evaluated in an external valida�on cohort of 308 pa�ents using ROC curve analysis. 
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Results: In our sample, 50 pa�ents (11.9%) developed post-SAH epilepsy. Higher premorbid 

modified Rankin Score (mRS) (HR 4.74 [1.8-12.4], p=0.001), Vasograde score (HR 2.45 [1.4-4.2], 

p=0.001), surgical treatment (HR 2.77 [1.6-4.9], p=0.001), and the presence of early-onset 

seizures (EOS) (HR 1.84 [1.0-3.4], p=0.05) were the clinical factors independently associated with 

the development of epilepsy. Mul�ple Cox regression analysis also showed a higher risk of long-

term epilepsy in pa�ents with cor�cal lesions on brain CT (HR 2.6 [1.3-5.2], p 0.009), focal non-

epilep�form EEG abnormali�es (HR 3.7 [1.6-8.2], p 0.002), and focal epilep�form discharges (HR 

6.7 [2.8-15.8], p <0.001). The proposed predic�on scale (RISE) scored pa�ents based on the 

previously iden�fied clinical predictors, with a score ranging from 0 to 5 points, and stra�fied 

them into three groups: low (0-1), moderate (2-3), and high (4-5) risk (2.9%, 20.8%, and 75.7% 

remote epilepsy rate, respec�vely). In the valida�on cohort, the proposed scale yielded a similar 

risk distribu�on and good predic�ve power for epilepsy development (AUC 0.82; 95%CI 0.74-

0.90). 

Conclusions: The independent clinical predictors for the development of post-SAH epilepsy were 

higher premorbid mRS, higher Vasograde score, surgical treatment, and the presence of early-

onset seizures. The paraclinical predictors were the presence of cor�cal involvement on cranial 

CT and focal EEG abnormali�es. Combining these variables in a predic�on scale (RISE) allowed 

to stra�fy pa�ents according to their risk of epilepsy with high reliability (AUC >80%). 
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Introducción: las crisis epilép�cas son una complicación frecuente de la hemorragia 

subaracnoidea aneurismá�ca (aHSA), tanto durante la fase precoz como remota: 10-20% de 

crisis sintomá�cas agudas, 12-25% de desarrollo de epilepsia a 5 años. Comparada con otros 

�pos de lesión cerebral, la aHSA presenta ventajas de cara al estudio de la epileptogénesis tras 

una lesión cerebral adquirida: los pacientes son más jóvenes, �enen menos comorbilidades y la 

tasa de epilepsia secundaria es sustancialmente mayor que la de otras e�ologías estructurales 

(ej.: ictus isquémico 6%, hemorragia intracerebral 12%). Además, el desarrollo de crisis tras una 

HSA se ha asociado a una mayor mortalidad y una peor recuperación funcional y cogni�va, con 

lo que prevenir estas crisis podría contribuir a una mejora del pronós�co. El proceso de 

epileptogénesis se inicia inmediatamente tras la lesión cerebral y puede llegar a prolongarse 

durante años hasta la aparición de la primera manifestación clínica. Esta latencia prolongada 

ofrece una ventana de tratamiento para emplear terapias modificadoras de la enfermedad. No 

obstante, esta estrategia requiere de una iden�ficación precoz y precisa de los pacientes en 

riesgo. Además, la iden�ficación de esta población diana ayudaría a profundizar en el estudio de 

los mecanismos fisiopatológicos que subyacen al proceso de epileptogénesis, facilitando la 

iden�ficación de nuevas dianas terapéu�cas. 

Obje�vos: el obje�vo del presente trabajo es determinar la tasa de desarrollo de epilepsia tras 

una aHSA, así como iden�ficar los parámetros clínicos, electroencefalográficos y de neuroimagen 

capaces de predecir precozmente el riesgo de epilepsia. Además, nos propusimos diseñar un 

modelo predic�vo que combinara estos factores permi�endo iden�ficar con fiabilidad aquellos 

pacientes con alto riesgo de desarrollar epilepsia post-HSA. 

Métodos: se llevaron a cabo dos estudios mul�céntricos, retrospec�vos y longitudinales de 

pacientes adultos con diagnós�co confirmado de aHSA. Se recogieron y evaluaron las 

caracterís�cas clínicas (n=419) y los hallazgos de pruebas complementarias (EEG y TC cerebral, 

n=278), así como la presencia de crisis de inicio precoz (≤7 días desde el sangrado), y el desarrollo 
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de epilepsia a largo plazo. La epilepsia post-HSA se definió como la aparición de crisis remotas 

no provocadas >7 días tras la hemorragia. Se emplearon modelos de regresión múl�ple de Cox 

para iden�ficar las variables asociadas de forma independiente con el desarrollo de epilepsia. El 

modelo de regresión con mejor ajuste se u�lizó para diseñar una escala predic�va cuyo 

rendimiento se evaluó en una cohorte de validación externa de 308 pacientes mediante un 

análisis de curva ROC. 

Resultados: cincuenta pacientes (11.9% de la muestra) desarrollaron epilepsia post-HSA. Los 

factores clínicos asociados de forma independiente fueron una puntuación basal más alta en la 

escala de Rankin modificada (mRS) (HR 4.74 [1.8-12.4], p=0.001), la puntuación Vasograde (HR 

2.45 [1.4-4.2], p=0.001), el tratamiento quirúrgico del aneurisma (HR 2.77 [1.6-4.9], p=0.001) y 

la aparición de crisis de inicio precoz (HR 1.84 [1.0-3.4], p=0.05). El análisis mediante regresión 

de Cox múl�ple también iden�ficó un mayor riesgo de desarrollo de epilepsia en pacientes con 

lesiones cor�cales en la TC cerebral (HR 2.6 [1.3-5.2], p 0.009), anomalías focales no 

epilep�formes (HR 3.7 [1.6-8.2], p 0.002) y descargas epilep�formes focales en el EEG (HR 6.7 

[2.8-15.8], p <0.001). La escala predic�va propuesta (RISE) puntuaba a los pacientes de 0 a 5 

puntos en base a los predictores clínicos iden�ficados previamente, lo que permi�a 

estra�ficarlos en tres grupos: riesgo bajo (0-1), moderado (2-3) y alto (4-5) (tasa de epilepsia 

2.9%, 20.8% y 75.7%, respec�vamente). En la cohorte de validación, la escala mostro una 

distribución similar del riesgo y una buena capacidad predic�va (AUC 0.82; IC 95% 0.74-0.90). 

Conclusiones: los predictores clínicos independientes para el desarrollo de epilepsia post-HSA 

fueron un mayor mRS basal, una mayor puntuación Vasograde, el tratamiento quirúrgico y la 

presencia de crisis de inicio precoz. Los predictores paraclínicos fueron la presencia de afectación 

cor�cal en la TC craneal y de anomalías focales en el EEG. La combinación de las variables en una 

escala predic�va (RISE) permi�ó estra�ficar a los pacientes según su riesgo de epilepsia con alta 

fiabilidad (AUC >80%).  
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1.1. Epilepsia. Concepto y generalidades 

La Liga Internacional Contra la Epilepsia (International League Against Epilepsy, ILAE) define la 

epilepsia como un trastorno neurológico que se caracteriza por una predisposición crónica del 

cerebro a presentar crisis epilép�cas no provocadas. A su vez, se denomina “crisis epilép�ca” a 

la aparición transitoria de signos y/o síntomas provocados por una ac�vidad neuronal anómala 

excesiva o simultánea en el cerebro [1]. Esta definición conceptual se amplió en 2014 con una 

definición opera�va, a fin de facilitar el diagnós�co en condiciones de la prác�ca clínica habitual 

[2].  Según esta actualización, la epilepsia es una enfermedad que se define por cualquiera de 

las siguientes circunstancias: 

- Al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con >24h de separación. 

- Una crisis no provocada (o refleja) y una probabilidad de presentar nuevas crisis de al 

menos el 60% durante los 10 años siguientes (similar al riesgo general de recurrencia 

tras la aparición de dos crisis no provocadas). 

- Diagnós�co de un síndrome epilép�co. 

 

1.1.1.  Epidemiología 

La epilepsia representa una de las enfermedades neurológicas más frecuentes a nivel mundial, 

afectando a una población aproximada de 50 millones de personas. Su incidencia global 

es�mada es de 61.4 casos/100000 habitantes-año y su prevalencia de 7.60 casos por cada 1000 

habitantes. Estas tasas siguen una distribución bimodal cuando se analizan en función de la edad, 

de manera que la epilepsia es mucho más frecuente en los extremos de la vida (personas de 

menos de 1 año y mayores de 85 años) [3].  

Además, se prevé que el número de personas con epilepsia aumente progresivamente debido al 

incremento global de la esperanza de vida, la mayor supervivencia frente a lesiones 



 Estudio de los factores de riesgo de desarrollo de epilepsia 
tras una hemorragia subaracnoidea aneurismá�ca 

17 
 

potencialmente epileptogénicas (complicaciones perinatales, trauma�smos craneoencefálicos, 

ictus…) y la mayor prevalencia de enfermedades neurodegenera�vas. 

 

1.1.2.  Clasificación 

La epilepsia presenta una gran heterogeneidad tanto semiológica como e�ológica, lo que ha 

dificultado el desarrollo de una clasificación sistemá�ca y estable. Los progresivos avances en el 

conocimiento de su fisiopatología y el mayor desarrollo de técnicas complementarias como la 

electroencefalogra�a y la neuroimagen han posibilitado una clasificación más precisa, si bien a 

costa de una necesidad de revisión y reforma periódicas.  

La clasificación más reciente desarrollada por la ILAE propone tres niveles jerárquicos de 

organización [4]: (1) �po de crisis epilép�ca, (2) �po de epilepsia, y (3) síndrome epilép�co. 

Paralelamente a esta organización semiológica se contempla otro nivel, la e�ología, que debe 

inves�garse desde el inicio de la enfermedad por sus implicaciones terapéu�cas y pronós�cas 

(Figura 1). 

 

Figura 1. Clasificación de la epilepsia según el documento de consenso de la ILAE 2017. Adaptado de Scheffer et al, 

2017 [4]. 
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En base a esta clasificación, entre el 20 y el 60% de las epilepsias adquiridas son de e�ología 

estructural secundaria a una lesión cerebral, como por ejemplo un trauma�smo 

craneoencefálico (TCE) o una infección del sistema nervioso central [5]. En nuestro medio la 

e�ología más frecuente es la enfermedad cerebrovascular (ECV), que representa la causa más 

común de epilepsia adquirida en mayores de 65 años [6]. 

 

1.1.3.  Morbimortalidad, impacto socioeconómico e importancia de la prevención 

Con unos 5 millones de nuevos casos diagnos�cados cada año, la epilepsia se ha iden�ficado 

como una de las enfermedades neurológicas con mayor morbilidad e impacto socioeconómico 

a nivel mundial, representando un 0.5% de la carga global de enfermedad [7]. El riesgo de muerte 

prematura en las personas con epilepsia es hasta tres veces mayor que el de la población general 

y se es�ma que produce una pérdida de unos 13 millones de años de vida ajustados por 

discapacidad (DALYs) [8]. Además, casi la mitad de personas con epilepsia asocian 

comorbilidades somá�cas (lesiones �sicas, deterioro cogni�vo) y/o psiquiátricas que repercuten 

de forma directa en su calidad de vida y su independencia funcional [9–11]. Este impacto 

nega�vo afecta especialmente a niños y adultos jóvenes, siendo la patología neurológica que 

más carga de enfermedad genera en ese rango de edad [12].   

Por otro lado, su naturaleza crónica implica una mayor u�lización de los servicios sanitarios y 

costes económicos a largo plazo. Además, las personas con epilepsia pueden ver limitadas sus 

oportunidades laborales, su produc�vidad y sufrir es�gma, lo que contribuye aún más a la 

desigualdad social y económica [13].  

Cabe destacar que el 25% de los casos de epilepsia son causados por lesiones cerebrales 

adquiridas (complicaciones perinatales, TCE, enfermedad cerebrovascular, infecciones del 

sistema nervioso) y por ello potencialmente modificables [14]. Dada la elevada incidencia de la 

epilepsia y la alta carga de enfermedad que genera, es de esperar que las intervenciones que 
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realicemos sobre esta población diana puedan ser extremadamente rentables [15]. En este 

sen�do, dis�nguimos tres puntos de intervención: 

- Prevención de la lesión cerebral adquirida (prevención primaria): mejora de la atención 

sanitaria materno-infan�l, control de las enfermedades transmisibles, prevención de 

accidentes y lesiones traumá�cas (norma�va vial, laboral…), control de los factores de 

riesgo cardio y cerebrovascular.   

- Prevención de la epileptogénesis tras lesión cerebral (prevención secundaria): 

desarrollar modelos de detección precoz de la población de riesgo para guiar el 

seguimiento y aplicar terapias modificadoras que impidan la instauración de los 

mecanismos de epileptogénesis. 

- Prevención de la progresión de la epilepsia ya instaurada (prevención terciaria): 

desarrollo de nuevos tratamientos (fármacos, cirugía cura�va, neuroes�mulación, etc.) 

que controlen las complicaciones derivadas de la enfermedad. Se es�ma que, con un 

adecuado diagnós�co y tratamiento, hasta el 70% de las personas con epilepsia podrían 

estar libres de crisis y desarrollar una vida sin limitaciones [16].   

En base a esto, la epilepsia secundaria a lesión cerebral adquirida parece una diana óp�ma y 

accesible sobre la que dirigir intervenciones des�nadas a reducir la carga de enfermedad de la 

epilepsia a nivel global, logrando atenuar sus consecuencias médicas y socioeconómicas de 

forma significa�va y contribuyendo a la sostenibilidad de los sistemas sanitarios. 
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1.2. Hemorragia subaracnoidea y epilepsia 

La hemorragia subaracnoidea (HSA) es un sub�po infrecuente de hemorragia cerebral (3% de 

todos los ictus) que en el 85% de casos se produce por la ruptura de un aneurisma cerebral [17]. 

A pesar de su baja incidencia (2-6 casos por cada 100000 habitantes/año [18]) y los avances en 

el manejo terapéu�co, supone un impacto significa�vo en la calidad de vida y los años perdidos 

por discapacidad: el 35% de los pacientes afectos fallecen antes del primer año y el 20-30% de 

los supervivientes serán dependientes para las ac�vidades básicas de la vida diaria [19,20].  

Las crisis epilép�cas son una complicación frecuente de la HSA aneurismá�ca (aHSA) tanto en la 

fase aguda como en el periodo remoto: 10-20% de los pacientes presentan crisis sintomá�cas 

agudas durante el ingreso hospitalario y el 12-25% desarrollarán epilepsia durante los siguientes 

5 años (la mayoría de ellos en el primer año) [21,22]. 

 
1.2.1. Factores de riesgo de epilepsia post-HSA 

Como circunstancias asociadas al desarrollo de epilepsia tras una aHSA se han iden�ficado los 

siguientes factores: 

1.2.1.1. Características clínicas 

La gravedad clínica de la HSA se define a par�r de escalas validadas que se basan 

fundamentalmente en la afectación del nivel de consciencia y la presencia de déficit neurológico 

focal:  GCS (Glasgow Coma Scale), escala Hunt & Hess; WFNS (World Federation of Neurosurgical 

Societies scale), Vasograde [23–25]. Se consideran HSA de alto grado aquellas con una 

puntuación de 4-5 en la escala WFNS y/o Hunt & Hess o una puntuación “Red” en la escala 

Vasograde [26,27]. Las HSA de alto grado se han relacionado con un peor pronós�co y una mayor 

incidencia de crisis epilép�cas, por lo que uso de las escalas de gravedad clínica podría ayudar a 

predecir el riesgo de desarrollo de epilepsia [28,29]. 
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1.2.1.2. Características radiológicas y anatómicas 

La localización y extensión de la HSA según la escala de Fisher [30,31], la presencia de hematoma 

intraparenquimatoso asociado y la ruptura de aneurismas de circulación anterior (sobre todo la 

arteria cerebral media) se han relacionado con una mayor incidencia de crisis [29,32,33]. 

1.2.1.3. Tipo de tratamiento en fase aguda 

Tras la publicación del ISAT (Interna�onal Subarachnoid Aneurysm Trial) en 2015, el tratamiento 

de control del aneurisma roto en la aHSA ha pasado de ser quirúrgico a preferentemente 

endovascular. Este estudio mostró que los pacientes some�dos a tratamiento endovascular 

tenían mejor pronós�co funcional al año y menor riesgo de epilepsia que los que se some�an a 

clipaje quirúrgico [34]. 

1.2.1.4. Crisis sintomáticas agudas 

Según el documento de consenso de la ILAE 2010, se considera crisis sintomá�ca aguda aquella 

que ocurre en los primeros 7 días tras la lesión cerebral [35]. Su aparición se ha relacionado con 

un mayor riesgo de desarrollo de epilepsia [36,37]. Sin embargo, la bibliogra�a existente es 

contradictoria y la profilaxis con fármacos an�crisis durante la fase aguda no ha demostrado 

eficacia [38]. 

1.2.1.5. Complicaciones 

- Resangrado: es la complicación temprana (<72h) más frecuente de la aHSA no tratada 

e implica una alta mortalidad (20-60%). Se asocia a un mayor volumen de sangrado y 

daño estructural secundario y, por ende, a mayor riesgo de desarrollo de epilepsia [39]. 

- Hidrocefalia aguda: la presencia de sangre en el espacio subaracnoideo obstruye la 

dinámica circulatoria del líquido cefalorraquídeo y produce un aumento de la presión 

intracraneal que suele requerir de un drenaje ventricular externo para controlarla. Esta 

complicación se ha relacionado un mayor riesgo de crisis epilép�cas [40]. 
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- Déficit neurológico isquémico tardío (DNIT): se define como un nuevo déficit 

neurológico focal y/o disminución de consciencia (reducción de GCS ≥2 puntos) de más 

de 1 hora de duración, o bien la aparición de nuevas lesiones isquémicas en 

neuroimagen [41]. Aparece en el 30% de los pacientes y es uno de los determinantes 

fundamentales de mal pronós�co tras una HSA, habiéndose asociado también a mayor 

riesgo de desarrollo de epilepsia [42,43]. 

1.2.1.6. Factores moleculares 

Tras una HSA se produce una cascada inflamatoria sistémica. Se han iden�ficado ciertos 

biomarcadores séricos (TNF-R1, hsCRP, trans�re�na) que se asocian a la aparición de crisis 

epilép�cas y sugieren un sustrato proinflamatorio como base fisiopatológica del proceso de 

epileptogénesis que �ene lugar tras una aHSA [44]. 

1.2.1.7. Cambios en la expresión génica 

Los microRNAs (mi-RNAs) son pequeños fragmentos de ARN no codificante que regulan la 

traducción del ARN mensajero. Pueden detectarse en sangre y otros líquidos biológicos, lo que 

los hace atrac�vos a la hora de establecerse como potenciales biomarcadores. Diversos estudios 

han puesto de manifiesto que en la HSA se produce una desregulación de los mi-RNA, de manera 

que su cuan�ficación podría predecir el riesgo de DNIT, el pronós�co funcional y el proceso de 

epileptogénesis. En base a la literatura, los mi-RNA más prometedores serían los sub�pos miR-

3177-3p, miR-24 y miR-9-3p [45–47]. 
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1.3. Epileptogénesis tras lesión cerebral adquirida 

1.3.1. Concepto y fisiopatología 

La epileptogénesis es el mecanismo por el que el tejido cerebral normal adquiere la capacidad 

de generar crisis epilép�cas espontáneas dando lugar al desarrollo de una enfermedad epilép�ca 

y la progresión de la misma una vez instaurada [48]. Es decir, es un proceso dinámico que se 

inicia con el primer cambio epileptogénico del tejido cerebral (en este caso, un daño estructural) 

y que se ex�ende más allá de la primera crisis no provocada y del propio diagnós�co de epilepsia, 

contribuyendo a su progresión (desarrollo de farmacorresistencia, neurodegeneración 

secundaria…) [49].  

La epileptogénesis engloba múl�ples procesos simultáneos entre los que se incluyen la 

remodelación de los circuitos neuronales, ac�vación de la microglía, disfunción de la barrera 

hematoencefálica y gran número de fenómenos inflamatorios, tanto específicamente cerebrales 

como sistémicos.  En las fases iniciales también pueden aparecer crisis sintomá�cas agudas (CSA) 

que perpetúan estos cambios. Además, todo el proceso es modulado por la predisposición 

gené�ca individual. El resultado final es una hiperexcitabilidad neuronal y un descenso del 

umbral epileptógeno, apareciendo las primeras crisis no provocadas (Figura 2) [50–52]. 

 

 

Figura 2. Representación esquemá�ca de las diferentes fases del proceso de epileptogénesis. 
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Debido a su complejidad, el proceso de epileptogénesis será diferente y tendrá una latencia 

variable en cada sujeto aun par�endo de la misma lesión inicial. Por un lado, la mayoría de ellos 

no llegarán nunca a desarrollar la enfermedad clínica (ej. sólo el 20-50% de pacientes que sufren 

un TCE moderado-grave desarrollaran epilepsia)[53]. En los que sí, algunos sufrirán una 

progresión con aparición de crisis refractarias, mientras que otros casos se mantendrán estables 

o incluso podrían experimentar una remisión espontánea. Esto refleja la existencia de diferentes 

momentos en el �empo sobre los que podríamos actuar para modificar la historia natural de la 

epilepsia (Figura 3). 

 

 
Figura 3. Esquema de la evolución temporal de la epileptogénesis. Las curvas en rojo representan las diferentes 

posibilidades de su curso natural. Las curvas en verde, los puntos de intervención externa que permi�rían modificar 
la enfermedad. Adaptado de Pitkänen A, 2010 [48]. 

 

1.3.2. Biomarcadores de epileptogénesis 

Un biomarcador es un indicador subrogado que sirve como medidor obje�vo de un proceso 

biológico (tanto fisiológico como patogénico) o de la respuesta a una exposición o intervención 
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(incluyendo las intervenciones terapéu�cas)[54]. Existen dos formas principales de clasificarlos, 

en base al proceso en el que par�cipen o según la caracterís�ca o técnica que se emplee para la 

medición: 

- De acuerdo al proceso: diagnós�cos, de riesgo o suscep�bilidad, pronós�cos, de 

respuesta, de seguridad… Cabe destacar que estas categorías no son mutuamente 

excluyentes, es decir, un mismo biomarcador puede ser indicador de varios procesos de 

forma simultánea.  

- De acuerdo a la técnica/característica: biomarcadores clínicos, radiológicos, 

electrofisiológicos, moleculares, gené�cos, anatomopatológicos… 

En el ámbito de la epileptogénesis, la iden�ficación de biomarcadores es de gran interés y 

relevancia. Entre sus potenciales usos destaca la iden�ficación precoz de los pacientes en riesgo, 

la monitorización precisa de la progresión de la enfermedad en fases prodrómicas, y la 

evaluación en �empo real del efecto de una intervención terapéu�ca, reduciendo el �empo de 

seguimiento necesario para demostrar o refutar su eficacia [55].   

A fecha de 2020, exis�an más de 2800 ar�culos indexados sobre biomarcadores y epilepsia, cifra 

que aumenta exponencialmente y cuyo análisis resulta inabarcable [56]. El primer reto es el 

cribado del elevado número de biomarcadores descritos en la literatura para poder iden�ficar 

los parámetros más prometedores. El biomarcador ideal debería ser selec�vo del proceso de 

epileptogénesis, no invasivo, estable en el �empo, reproducible y económicamente viable. 

Además, debería presentar una alta sensibilidad y especificidad, con un área bajo la curva (AUC) 

>80% [57].  No obstante, dada la complejidad e�ológica y fisiopatológica de la epileptogénesis, 

es improbable que lleguemos a disponer de un biomarcador único “ideal” que reúna los 

requisitos. La aproximación más plausible se basaría en desarrollar modelos combinados de 

parámetros sinérgicos capaces de sondear el proceso desde diferentes puntos de vista. 
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El segundo problema es que los estudios realizados hasta el momento son heterogéneos y en su 

mayoría se centran en patologías específicas, lo que limita su reproducibilidad. Además, algunos 

de ellos requieren técnicas invasivas o costosas, inviables en la prác�ca clínica [57]. Una solución 

prác�ca sería encontrar biomarcadores que puedan trasladarse a dis�ntos �pos de lesión 

cerebral y que, al mismo �empo, sean rápidos y sencillos de iden�ficar. En el contexto de un 

paciente con daño cerebral adquirido, las herramientas más rentables que tenemos a nuestro 

alcance son las caracterís�cas clínicas, la neuroimagen (especialmente la TC) y el EEG, ya que no 

son invasivas y forman parte de la prác�ca clínica habitual [58]. 

 

1.3.3. Fortalezas del modelo de lesión cerebral adquirida 

La lesión cerebral adquirida se ha posicionado como el modelo más óp�mo para el estudio de la 

epileptogénesis a nivel preclínico y clínico por tres ventajas principales: 

- Elevada frecuencia: las lesiones cerebrales adquiridas representan al menos una cuarta 

parte de todas las causas de epilepsia (una proporción probablemente 

infraes�mada)[14]. Esto facilita la adquisición de sujetos de estudio, a la vez que implica 

un mayor beneficio hipoté�co de futuros tratamientos modificadores. 

- Cronología y mecanismo causal conocidos: el momento preciso de inicio y el �po de 

daño causal (traumá�co, isquémico, inflamatorio…) son fácilmente determinables, lo 

que simplifica el estudio longitudinal del proceso [59].  

- Latencia de aparición: la epileptogénesis presenta un desarrollo y latencia variables 

(generalmente de meses a años) hasta la primera manifestación clínica, los cuales están 

condicionados por la e�ología específica que inicia el proceso y las comorbilidades del 

paciente [53]. Esta caracterís�ca permi�ría aplicar estrategias modificadoras de la 

enfermedad (terapias an�epileptogénicas) durante el periodo ventana.   

Además, la aparición de crisis epilép�cas en un contexto de lesión cerebral se ha relacionado 

con una mayor mortalidad y un impacto nega�vo sobre la recuperación funcional y cogni�va a 

largo plazo [22,60–62]. Su prevención permi�ría mejorar la supervivencia, el pronós�co y la 

calidad de vida de estos pacientes.   
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El principal inconveniente es la gran heterogeneidad de las lesiones cerebrales que pueden 

iniciar el proceso. No obstante, la evidencia actual sugiere que existen mecanismos comunes a 

todos los �pos de daño cerebral adquirido que explican la generación de crisis [59]. Seleccionar 

una e�ología frecuente y accesible facilitaría la inves�gación, pudiéndose trasladar los nuevos 

conocimientos al resto de modelos.  

En este sen�do, cabe destacar que la enfermedad cerebrovascular (ECV) es la principal causa de 

epilepsia en adultos mayores de 60 años y su incidencia sigue en aumento debido al 

envejecimiento poblacional y la mayor supervivencia derivada de las innovaciones terapéu�cas 

como el tratamiento endovascular  [14,63]. Dentro de los diferentes sub�pos de ictus, la 

hemorragia subaracnoidea es la que se asocia a una mayor tasa de desarrollo de epilepsia (hasta 

un 25% a 5 años)[64], lo que la convierte en un atrac�vo modelo de estudio. 

 

1.3.4. Prevención de la epileptogénesis. La HSA aneurismática como modelo específico 

El proceso de epileptogénesis presenta una latencia variable desde la lesión cerebral hasta la 

aparición de la primera manifestación clínica (la primera crisis remota) que nos da la oportunidad 

de aplicar terapias an�epileptogénesis que modifiquen su historia natural y prevengan la 

instauración de la epilepsia [55].  

Aunque en el ámbito preclínico se han iden�ficado múl�ples tratamientos que han demostrado 

efecto an�epileptogénico, aún no ha podido trasladarse esta evidencia a la prác�ca clínica 

habitual [65]. La principal explicación es que a día de hoy un eventual ensayo clínico aleatorizado 

es inviable a nivel económico al requerir un tamaño muestral y un �empo de seguimiento 

inabarcables: sólo una proporción limitada de pacientes (hasta el 25% en el caso de la aHSA) 

desarrollarán una epilepsia clínica y la misma latencia que nos ofrece una ventana de 

intervención puede llegar a alargarse años.  
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La solución más prác�ca a este problema pasa por iden�ficar biomarcadores y desarrollar 

modelos predictores fiables que estra�fiquen el riesgo de epilepsia de forma precoz y precisa, 

de manera que permitan la realización de estudios de “población enriquecida”[66]. 

Esta estrategia se ha explorado en la enfermedad cerebrovascular dando lugar al desarrollo de 

escalas predictoras como CAVE y SeLECT, que es�man el riesgo de crisis remotas no provocadas 

tras un ictus isquémico y una hemorragia intracerebral respec�vamente [67,68]. Poniendo el 

foco en la aHSA, disponer de un modelo similar sería de interés dadas las ventajas de esta 

patología como modelo de epilepsia adquirida: los pacientes son más jóvenes (mayor periodo 

de observación), �enen menos comorbilidades (menos factores confusores) y su tasa de 

desarrollo de epilepsia es significa�vamente mayor que la de otros sub�pos de ictus (6% en el 

ictus isquémico, 12% en la hemorragia intracraneal) [69]. Además, dado que la aparición de crisis 

posteriores al sangrado se ha relacionado con un aumento significa�vo de la mortalidad y la 

discapacidad grave, la prevención de estas crisis podría implicar una mejora significa�va en el 

pronós�co de los pacientes [70]. 

Desde el punto de vista de la inves�gación clínica, el desarrollo de modelos predictores de 

epileptogénesis tras lesión cerebral adquirida es una prioridad. Su aplicación permi�ría 

personalizar el seguimiento de los pacientes en función de su riesgo individual, potenciaría el 

estudio de la fisiopatología y la iden�ficación de nuevas dianas terapéu�cas an�epileptogénesis, 

y ayudaría a superar el actual “gap” preclínico-clínico con el diseño de ensayos clínicos coste-

efec�vos  [55,71].  
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2. HIPÓTESIS 
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La hemorragia subaracnoidea representa un modelo óp�mo para el estudio de la 

epileptogénesis tras una lesión cerebral adquirida. No obstante, la limitada proporción de 

pacientes que desarrollan epilepsia (hasta el 25%) y el prolongado �empo de latencia hacen 

necesario desarrollar modelos predictores para poder aplicar terapias an�epileptogénesis que 

modifiquen su historia natural. En el contexto de un paciente con HSA, las herramientas más 

rentables que tenemos a nuestro alcance son los datos y escalas clínicas, la neuroimagen 

(especialmente la TC) y el electroencefalograma (EEG), ya que no son invasivas y forman parte 

de la prác�ca clínica habitual. 

Nuestra hipótesis es que el análisis dirigido de diferentes marcadores clínicos, 

electroencefalográficos y radiológicos evaluados durante las primeras semanas tras una HSA nos 

permi�ría desarrollar un modelo predic�vo con alta especificidad que estra�fique a los pacientes 

en función del riesgo de desarrollo de epilepsia. El modelo tendría aplicabilidad clínica directa, 

permi�endo un seguimiento más estrecho e individualizado de los pacientes con mayor riesgo 

de complicaciones tras el alta hospitalaria. Además, facilitaría la inves�gación de la 

epileptogénesis y serviría para explorar nuevos biomarcadores (moleculares, gené�cos…), 

permi�endo la iden�ficación de nuevas dianas terapéu�cas. Por úl�mo, facilitaría la 

inves�gación traslacional de los tratamientos an�epileptogénesis iden�ficados a nivel preclínico, 

al permi�r el diseño de ensayos clínicos aleatorizados de población enriquecida que sean coste-

efec�vos.  

Todo ello permi�ría mi�gar el impacto nega�vo de la epilepsia en los pacientes con HSA y otros 

�pos de daño cerebral adquirido y, así, disminuir la carga global de enfermedad a largo plazo. 
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3. OBJETIVOS 
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Obje�vo Principal:  

− Establecer la tasa de epilepsia tras una hemorragia subaracnoidea aneurismá�ca (aHSA) e 

iden�ficar las caracterís�cas demográficas y clínicas que se asocien a su desarrollo. 

 

Obje�vos Secundarios: 

− Diseñar un modelo predictor basado en variables clínicas precoces obtenidas durante el 

ingreso hospitalario que permita es�mar de forma temprana el riesgo de epilepsia tras aHSA. 

− Analizar los hallazgos de neuroimagen y las anomalías electroencefalográficas detectables 

durante el periodo de hospitalización y valorar su asociación con el desarrollo de epilepsia 

post-HSA. 

− Evaluar la capacidad y fiabilidad de las variables clínicas y paraclínicas iden�ficadas a la hora 

de predecir el desarrollo de epilepsia post-HSA. 
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5. RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS 
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La presente tesis doctoral está compuesta de dos estudios longitudinales retrospec�vos con un 

obje�vo final común: iden�ficar biomarcadores predictores de desarrollo de epilepsia tras una 

HSA aneurismá�ca. El primero se centra en las caracterís�cas clínicas basales de la patología a 

estudio, que se combinan para el diseño de una escala predic�va de epilepsia y su posterior 

validación en una muestra externa. El segundo evalúa de manera conjunta los pacientes de dos 

centros para iden�ficar predictores paraclínicos de desarrollo de epilepsia analizando las 

pruebas de neuroimagen y electroencefalograma realizados durante el ingreso hospitalario. 

Los pacientes de ambos centros se obtuvieron a par�r de un registro informa�zado de 

diagnós�co al alta de cumplimentación obligatoria, del que se seleccionaron aquellos con un 

diagnós�co confirmado de HSA aneurismá�ca. Los criterios de exclusión fueron: (1) diagnós�co 

previo de epilepsia, (2) antecedente de lesión estructural cerebral, y (3) periodo de seguimiento 

inferior o igual 7 días (en base a la recomendación actual de la ILAE sobre el criterio de �empo 

que define las crisis epilép�cas sintomá�cas agudas). En el segundo estudio también se 

excluyeron aquellos pacientes que no disponían de ningún registro EEG durante el ingreso 

hospitalario. Tras aplicar los criterios de exclusión se incluyeron un total de 727 pacientes en el 

primer estudio (419 en la muestra inicial [muestra 1], 308 en la de validación externa [muestra 

2]) y 278 en el segundo estudio [muestra 3].  

Dado que cada subgrupo de pacientes se recogió con un obje�vo específico, los resultados han 

de subdividirse e interpretarse en ese contexto. Con la población de la muestra 1 se evaluaron 

las caracterís�cas basales del global de los pacientes afectos de aHSA y se iden�ficaron los 

predictores clínicos de desarrollo de epilepsia. Con la muestra 2 se validaron externamente esos 

hallazgos, por lo que sólo se recogieron las variables de interés respecto a la muestra inicial. Por 

úl�mo, con la muestra 3 se analizó la capacidad predic�va de las pruebas complementarias, lo 

que implica un sesgo de selección (exclusión de los pacientes sin EEG) que hace desaconsejable 

su uso para el resto de análisis. 
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Por este mo�vo, el resumen global de resultados se presenta referenciando cada parte del 

análisis a la muestra de pacientes adecuada para su interpretación, estructurándose de la 

siguiente manera: 

- Descripción de las caracterís�cas demográficas y clínicas de la población de estudio 

(aHSA): muestra 1 (apartado 5.1). 

- Iden�ficación de las variables asociadas con el desarrollo de epilepsia tras una aHSA y 

diseño de una escala predictora: muestra 1 (apartado 5.2). 

- Validación externa de las variables predictoras independientes y de la capacidad 

predic�va del modelo:  muestra 2 (apartado 5.3). 

- Caracterís�cas de la TC craneal y EEG predictoras de desarrollo de epilepsia: muestra 3 

(apartado 5.4). 

 

5.1. Caracterís�cas sociodemográficas y clínicas de la aHSA 

De los 419 pacientes incluidos, 64% (n=269) eran mujeres con una media de edad de 59±14 años 

y una mediana de seguimiento de 4.2 años (RIQ 1.0-6.9). La mediana de mRS premórbido fue 0 

(IQR 0-1); la hipertensión fue la comorbilidad más frecuente (46%, n=193). La mediana de 

seguimiento fue de 4.2 años (IQR 1.0-6.9) 

Respecto a las caracterís�cas de la HSA, 156 pacientes (37.2%) presentaron una aHSA de alto 

grado (WFNS 4-5 al ingreso) con una mediana de mFisher de 4 (RIQ 3-4). El valor de Vasograde 

predominante fue el “Yellow” (56.8%, n=238). La localización más frecuente del aneurisma roto 

fue la arteria comunicante anterior (33.7%, n=141) y el tratamiento de elección fue un 

procedimiento endovascular (64.2% vs 25.1% abordaje quirúrgico).  

La hidrocefalia fue la complicación más frecuente (45.8%, n=192), seguida del déficit isquémico 

retardado (DNIT) (33.7%, n=141). Ochenta y cuatro pacientes (20%) presentaron crisis de inicio 

precoz (early-onset seizures, EOS), el 73% de las cuales se produjeron en las primeras 24 horas 

tras el debut del sangrado. 
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5.2. Variables asociadas al desarrollo de epilepsia post-aHSA  

Cincuenta pacientes (11.9%) desarrollaron epilepsia con una mediana de latencia de 207 días 

(RIQ 90-479). En el análisis univariante, el desarrollo de epilepsia fue más frecuente en pacientes 

con discapacidad funcional previa (mRS ≥2, p=0.012), EOS (p=0.002), tratamiento quirúrgico 

(p<0.001) y hematoma intracerebral asociado (p=0.006), así como la mayor gravedad clínica de 

la HSA evaluada por las escalas WFNS (p<0.001), Hunt&Hess (p=0.002) y Vasograde (p<0.001). 

No se encontraron asociaciones significa�vas con la puntuación de mFisher (p=0.202), el 

desarrollo de DNIT (p=0.873), ni con cualquier otra variable basal o complicación de la aHSA. La 

tabla 1 muestra un análisis detallado de las variables demográficas y clínico-radiológicas en 

función del desarrollo de epilepsia, así como los resultados derivados del análisis univariante.  

Tabla 1. Análisis univariante de los factores asociados con el desarrollo de epilepsia. 

N total = 419 NO EPILEPSIA (n=369) EPILEPSIA (N=50) P-value 
FACTORES DEMOGRÁFICOS 

   

Edad (años) - mean (SD) 59.2 (14) 55.7 (12) 0.318 
Sexo (mujer) - n (%) 239 (64.8) 30 (60.0) 0.653 
mRS al debut - n (%) 
 0-1  
 ≥2  

 
347 (94.0) 

22 (6.0) 

 
45 (90.0) 
5 (10.0) 

 
0.008 

COMORBILIDADES 
   

Fumador - n (%) 134 (36.3) 16 (32.0) 0.359 
Enolismo - n (%) 34 (9.2) 5 (13.2) 0.792 
Hipertension - n (%) 168 (45.5) 25 (50) 0.256 
Diabetes - n (%) 27 (7.3) 6 (12.0) 0.117 
Dislipemia - n (%) 105 (28.5) 15 (30.0) 0.798 
Cardiopatía isquémica - n (%) 13 (3.5) 1 (2.0) 0.759 
SÍNTOMAS AL DEBUT 

   

Cefalea - mediana (RIQ) 281 (76.8) 34 (68.0) 0.061 
Síncope - mediana (RIQ)  124 (33.6) 18 (36.0) 0.469 
Rigidez nucal - n (%) 112 (31.3) 14 (29.2) 0.625 
Coma persistente - mediana (RIQ) 107 (29.0) 19 (38.0) 0.016 
Déficit motor - n (%) 67 (18.9) 17 (39.5) 0.001 
Parálisis par craneal - n (%) 40 (10.8) 8 (16.0) 0.153 
SCORES CLÍNICOS    
GCS - mediana (RIQ) 14 (6-15) 11 (3-15) 0.001 
H&H - mediana (RIQ)  2 (1-4) 4 (2-4.25) 0.001 
WFNS - mediana (RIQ) 2 (1-4) 4 (2-5) <0.001 
Vasograde - n (%) 
 Green 
 Yellow 
 Red 

 
30 (8.1) 

215 (58.3) 
124 (33.6) 

 
0 (0.0) 

23 (46.0) 
27 (54.0) 

 
<0.001 
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(CONTINÚA) NO EPILEPSIA (n=369) EPILEPSIA (N=50) P-value 
CARACTERÍSTICAS RADIOLÓGICAS 

   

mFisher - mediana (RIQ) 4 (3-4) 4 (3-4) 0.202 
Hidrocefalia - n (%) 171 (46.3) 21 (42.0) 0.552 
HIC - n (%) 82 (22.2) 20 (40.0) 0.006 
HTIC - n (%) 65 (17.6) 17 (34.0) 0.006 
Aneurisma ACM - n (%) 52 (14.1) 17 (34.0) <0.001 
ESTRATEGIA TERAPÉUTICA 

   

Endovascular - n (%) 249 (67.5) 20 (40.0)  
<0.001 Quirúrgico - n (%) 

Ambos - n (%) 
No tratamiento - n (%) 

81 (22.0) 
20 (5.4) 
19 (5.1) 

24 (48.0) 
5 (10.0) 
1 (2.0) 

COMPLICACIONES aHSA 
   

Intubación orotraqueal - n (%) 183 (49.6) 29 (58.0) 0.019 
DNIT - n (%) 127 (34.4) 14 (28.0) 0.873 
Crisis agudas (≤7d) - n (%) 66 (17.9) 18 (36.0) 0.002 
Resangrado - n (%) 28 (7.6) 3 (6%) 0.429  
 

*Abreviaciones: aHSA, hemorragia subaracnoidea aneurismática; DNIT, déficit isquémico tardío; GCS, 
Glasgow Coma Scale; H&H, Hunt & Hess scale; HIC, hemorragia intracerebral; HTIC, hipertensión 
intracraneal; ACM, arteria cerebral media; mRS, modified Rankin scale; WFNS, World Federation of 
Neurosurgical Societies 

 

El análisis mul�variante de regresión de Cox mostró que un mRS basal ≥2 (HR 4.74 [1.8-12.4], 

p=0.001), una mayor puntuación Vasograde (HR 2.45 [1.4-4.2], p=0.001), el tratamiento 

quirúrgico (HR 2.77 [1.6-4.9], p=0.001) y la aparición crisis de inicio precoz (HR 1.84 [1.0-3.4], 

p=0.05) se asociaban de forma independiente con un mayor riesgo de desarrollo de epilepsia 

(Tabla 2, Figura 4). 

 

Tabla 2. Análisis de regresión de Cox múl�ple. Factores asociados de forma independiente con el 
desarrollo de epilepsia. 

 B SE p-value HR 95%CI 
mRS premórbido  ≥2 1.557 .488 0.001 4.74 1.8 - 12.4 

Vasograde (G/Y/R) .898 .273 0.001 2.45 1.4 - 4.2 

Tratamiento quirúrgico 1.017 .293 0.001 2.77 1.6 - 4.9 

EOS .608 .310 0.050 1.84 1.0 - 3.39 
*Abreviaciones: EOS, crisis de inicio precoz (del inglés “early onset seizures”); G/Y/R, green, yellow, red; mRS, 
modified Rankin scale. 
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Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier representando el �empo transcurrido hasta la primera crisis remota no provocada 

en función de cada una de las variables independientes 

 

 

5.2.1. Desarrollo de la escala predictora 

Para diseñar la escala final se combinaron los 4 predictores independientes iden�ficados en la 

regresión de Cox, de manera que las puntuaciones de cada item se derivaron de los coeficientes 

beta es�mados del modelo redondeando al número entero más próximo. La escala predic�va 

propuesta, denominada con el acrónimo RISE, oscilaba entre 0 y 5 puntos: se otorgaba 1 punto 

para mRS premórbido ≥2 (R), Vasograde – “Yellow” (I, Isquemia), tratamiento quirúrgico (S, del 

inglés surgical) e historia de EOS (E); y 2 puntos para Vasograde – ”Red” (Tabla 3). 
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Considerando las puntuaciones como variables discretas, las es�maciones del riesgo de epilepsia 

de los pacientes con puntuaciones de 0-1, 2-3 y 4-5 puntos eran similares entre sí y sus intervalos 

de confianza se solapaban. Por ello, decidimos clasificar a los pacientes en tres categorías: riesgo 

bajo (0-1 puntos), moderado (2-3 puntos) y alto (4-5 puntos), con tasas de epilepsia a los 5 años 

del 2.9%, 20.8% y 75.7%, respec�vamente.  El análisis de la curva ROC mostró una buena 

capacidad predic�va del modelo a los 5 años (AUC 0.82, IC 95% 0.74-0.89) (Figura 5). 

 

Tabla 3. Cálculo de la puntuación RISE. Los puntos asociados a cada predictor independiente se suman 
para obtener la puntuación de riesgo total. 

 
 

RISE score (puntos) 
(R) mRS al debut 

 

 0-1  
 ≥2 

0 
1 

(I) Vasograde (Isquemia) 
 

 Green 
 Yellow 
 Red 

0 
1 
2 

(S) Cirugía  

 No 
 Sí 

0 
1 

(E) EOS  

 No 
 Sí 

0 
1 

TOTAL 0-5 

Riesgo de epilepsia 
(5 años) 

0-1  2-3  4-5  

Bajo - 2.9% Moderado - 20.8% Alto - 75.7% 
Abreviaturas: EOS, crisis de inicio precoz (del inglés “early onset seizures”) 
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Figura 5. Es�mación del riesgo de epilepsia según la puntuación RISE, poder de discriminación de 0 a 5 años y curva 

ROC del modelo en la cohorte inicial. 

 

5.3. Validación externa del modelo propuesto 

El rendimiento de la escala predic�va validó mediante una cohorte externa compuesta por 308 

pacientes con una mediana de seguimiento de 4.3 años (RIQ 2.1-7.0). De los pacientes 

selecionados, 43 (13.9%) desarrollaron epilepsia con una mediana de latencia de 171 días (RIQ 

50-524). La tasa de crisis remotas fue del 3.8%, 22.7% y 75.8% a 5 años para cada respec�va 

categoría ordinal de la escala RISE, lo que implica una distribución del riesgo similar al de la 

muestra original. 

El análisis de la curva ROC confirmó un buen rendimiento predic�vo del modelo a los 5 años 

(AUC 0.82; IC 95% 0.74-90.2). En la figura 6 se muestran las es�maciones de riesgo en función 

del �empo transcurrido desde el inicio de la HSA. 
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Figura 6. Es�mación del riesgo de epilepsia según la puntuación RISE, poder de discriminación de 0 a 5 años y curva 
ROC del modelo en la cohorte de validación. 

 

5.4. Caracterís�cas de la TC craneal y EEG durante el ingreso hospitalario 

La muestra analizada comprendía un total de 278 pacientes con una mediana de seguimiento de 

2.4 años (RIQ 0.3-5.5), de los cuales 49 pa�ents (17.6%) desarrollaron epilepsia con una mediana 

de latencia de 174 días (RIQ 49-479). La tabla 4 muestra el resumen de las principales variables 

EEG y TC y el análisis univariante de su asociación con el desarrollo de epilepsia. 

 

5.4.1.  Variables de neuroimagen 

El 82% de los pacientes (n=228) presentó una aHSA grado 4 según la escala mFisher. Las 

localizaciones más frecuentes del aneurisma roto fueron la arteria comunicante anterior (n=95, 

34.2%) seguida de la arteria cerebral media (n=49, 17.6%). El 68% de los pacientes (n=189) 

presentaban lesiones cerebrales con compromiso cor�cal, las cuales afectaban principalmente 

al lóbulo frontal (n=75, 39.7%) o a múl�ples lóbulos simultáneamente (n=74, 39.2%). 
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5.4.2.  Variables de electroencefalograma 

La mediana del �empo transcurrido hasta el primer registro fue de 6 días (RIQ 2-12) y el número 

mediano de registros EEG por paciente fue de 1 (RIQ 1-2). En el 71.2% de pacientes (n= 198) se 

detectó un enlentecimiento difuso de la ac�vidad cerebral de fondo y ningún registro mostró 

ac�vidad epilep�forme generalizada. Se detectaron anomalías EEG focales en 158 pacientes: 119 

anomalías no epilep�formes y 39 epilep�formes (de las cuales 21 fueron descargas 

epilep�formes esporádicas, 14 patrones rítmicos-periódicos y 4 patrones ictales). Todos los 

patrones ictales evolucionaron a par�r de un patrón rítmico-periódico ya establecido 

previamente. 

La detección de anomalías focales no epilep�formes se asoció a la presencia de lesiones con 

afectación cor�cal en la TC craneal (p=0.010) y la topogra�a de los hallazgos fue consistente 

entre ambas pruebas. 

 

Tabla 4. Principales variables de EEG - TC y su asociación con el desarrollo de epilepsia. 

N total = 278 NO EPILEPSIA (n=229) EPILEPSIA (N=49) P-value 
PARÁMETROS DE TC CRANEAL 

   

mFisher – mediana (IQR) 4 (4-4) 4 (4-4) 0.513 
Hemorragia intracerebral – n (%) 72 (31.4) 24 (49.0) 0.018 
Hemorragia intraventricular – n (%) 173 (75.5) 33 (67.3) 0.491 
Hidrocefalia – n (%) 132 (57.6) 20 (40.8) 0.088 
Compromiso cortical – n (%) 150 (65.5) 39 (79.6) 0.017 
Localización – n (%) 
 Frontal 
 Temporal 
 Otros 
 Multilobar 

 
64 (28.0) 
20 (8.7) 
12 (5.2) 

54 (23.6) 

 
11 (22.5) 
5 (10.2) 
3 (6.1) 

20 (40.8) 

 
0.084 

ANOMALÍAS EEG    
No epileptiformes – n (%) 
 Enlentecimiento difuso 
 Enlentecimiento focal 

 
165 (72.1) 
94 (41.1) 

 
33 (67.3) 
25 (51.0) 

 
0.583 
0.001 

 Actividad epileptiforme – n (%) 
 Focal 

- DEE 
- PRP 
- Ictal 

 Generalizada 

 
23 (10.0) 
12 (5.2) 
9 (3.9) 
2 (0.9) 

0 

 
16 (32.7) 
9 (18.4) 
5 (10.2) 
2 (4.0) 

0 

 
<0.001 

 
 
 

N/A 
*Abreviaciones: DEE, descargas epileptiformes esporádicas; EEG, electroencefalograma; N/A, no aplicable; 
PRP, patrones rítmicos y periódicos; TC, tomografía computarizada 
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5.4.3. Predictores independientes del desarrollo de epilepsia 

El análisis de regresión múl�ple de Cox mostró un mayor riesgo de epilepsia post-HSA en aquellos 

pacientes con afectación cor�cal en TC (HR 2.60 [1.27-5.24], p=0.009), anomalías focales no 

epilep�formes (HR 3.65 [1.63-8.20], p=0,002) y descargas epilep�formes en el EEG (HR 6,69 

[2.84-15.75], p <0.001). La aparición de crisis durante la fase aguda (HR 2.86 [1.58-5.20], 

p=0.001) y una mayor discapacidad basal según la escala mRS (HR 1.75 [1.20-2.55], p=0.004) 

fueron los otros predictores independientes del desarrollo de epilepsia en esta muestra de 

pacientes (Tabla 5).  

Subdividiendo el análisis por medio de una regresión de Cox con coeficientes de contraste para 

cada �po de anomalía epilep�forme, se observó un gradiente incremental del riesgo de 

desarrollo de epilepsia: descargas epilep�formes esporádicas (HR 5.74 [2.2-15.0], p=<0.001), 

patrones rítmicos-periódicos (HR 6.89 [2.2-21.4], p=0.001) y patrones ictales (HR 30.58 [5.9-

159.7], p<0.001).  

Finalmente, el análisis de interacción descartó que el uso de medicación an�crisis (MAC) y/o 

anestésicos durante la realización del registro EEG tuviera una influencia significa�va sobre la 

capacidad predic�va de los hallazgos (p=0.734 y 0.273 respec�vamente) (Tabla 5).  

La evaluación conjunta de los hallazgos de la TC y el EEG permi�ó estra�ficar con mayor detalle 

el riesgo de epilepsia post-HSA:  desde un 5% de tasa de crisis remotas en ausencia de afectación 

cor�cal por TC ni hallazgos focales en EEG, hasta un máximo del 75% en aquellos pacientes que 

presentaban al mismo �empo compromiso cor�cal y anomalías epilep�formes. El modelo final 

de regresión de Cox mostró buen rendimiento a la hora de predecir el desarrollo de epilepsia a 

los 5 años (AUC 0.80; 95% IC 0.74-0.87) (Figura 6). 
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Tabla 5. Regresión de Cox múl�ple y análisis de interacción. Factores asociados de forma independiente 
con el desarrollo de epilepsia y la influencia del tratamiento concomitante con MAC/anestésicos sobre los 
hallazgos del EEG. 

 B SE p-value HR 95%CI 
mRS al debut ≥2 0.560 0.193 0.004 1.75 1.2 – 2.6 

Early onset seizures 1.052 0.303 0.001 2.86 1.6 – 5.2 

Compromiso cortical (CT) 0.949 0.361 0.009 2.58 1.3 – 5.4 

Anomalías EEG focales      

 No epileptiformes 1.295 0.413 0.002 3.65 1.6 – 8.2 

 Epileptiformes 1.901 0.437 <0.001 6.69 2.8 – 15.8 

*Interacción anestésicos 0.074 0.425 0.862 1.08 0.47 – 2.47 

*Interaction MAC 0.841 0.524 0.109 2.31 0.83 – 6.48 
*Abreviaciones: EEG, electroencefalograma; MAC, medicación anticrisis; TC, tomografía computarizada; mRS, 
modified Rankin scale. 

 

 

 

 
Figura 7. Es�mación del riesgo de epilepsia según los hallazgos EEG y TC.  (A) Estra�ficación de la tasa de crisis 

remotas. (B) Curva ROC del modelo. 
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6. RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSIÓN 
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La presente tesis doctoral propone un enfoque prác�co para predecir el desarrollo de epilepsia 

tras una HSA aneurismá�ca basado en la detección de biomarcadores clínicos y de pruebas 

complementarias que ya forman parte de la prác�ca clínica habitual. Nuestros resultados 

demuestran que las variables seleccionadas (clínicas, neuroimagen y EEG) son predictores 

sólidos e independientes de epilepsia a largo plazo en esta población de pacientes. Además, gran 

parte de los factores iden�ficados no son enfermedad-específicos, por lo que podrían ser 

trasladables a otros modelos de daño cerebral adquirido. 

A con�nuación, discu�mos las cues�ones más relevantes que se derivan de cada uno de los 

hallazgos: 

6.1. Predictores clínicos 

El primer estudio iden�fica 4 predictores clínicos del desarrollo de epilepsia tras una aHSA: mRS 

basal ≥2, puntuación Vasograde, tratamiento quirúrgico del aneurisma y presencia de crisis de 

inicio precoz (≤7 días). Estas variables se seleccionaron por dos razones principales: son 

recogidas de forma ordinaria en la prác�ca clínica diaria y están descritas en la literatura.  

La escala mRS no se ha estudiado específicamente como determinante en el desarrollo de 

epilepsia tras una lesión cerebral aguda, pero se ha descrito su valor pronós�co en otros 

trastornos neurológicos (p. ej., la escala mSTESS para el estado epilép�co) [72]. Además, es un 

marcador indirecto de discapacidad funcional y comorbilidad (p. ej., enfermedad cardiaca o 

cerebrovascular crónica, deterioro cogni�vo). Las comorbilidades crónicas se han asociado 

sistemá�camente con el desarrollo de epilepsia en otras e�ologías como el ictus isquémico o la 

lesión cerebral traumá�ca, lo que apoya su papel en la aparición de epilepsia post-HSA [73–75].  

Otro fuerte predictor de desarrollo de epilepsia en nuestro estudio fue la escala Vasograde. 

Originalmente concebida para predecir el riesgo de DNIT, esta escala se calcula combinando las 

puntuaciones de WFNS y Fisher[25]. A consecuencia, también evalúa indirectamente la gravedad 

de la HSA, lo que jus�fica su relación con la aparición de epilepsia a largo plazo [28,29,64].  
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El abordaje quirúrgico como tratamiento de control del aneurisma roto es otro factor de riesgo 

ampliamente descrito para la aparición de crisis epilép�cas. El International Subarachnoid 

Aneurysm Trial (ISAT) demostró que los pacientes tratados mediante terapia endovascular 

(“coiling”) presentaban un riesgo de epilepsia sustancialmente menor que los tratados mediante 

cirugía abierta (riesgo rela�vo 0.52), pudiendo llegar a ser tan sólo del 3% [34,76].  

Por úl�mo, la presencia de crisis de inicio precoz se asoció de forma independiente con la 

aparición de epilepsia. Se trata de un predictor ya descrito de forma consistente en otras 

e�ologías de daño cerebral agudo (ictus isquémico, hemorragia intracerebral, lesión cerebral 

traumá�ca), lo que proporciona una mayor solidez a nuestros hallazgos [67,77,78]. 

Mediante la combinación de las cuatro variables, describimos un modelo innovador para 

predecir la epilepsia tras una aHSA: la escala RISE. Esta escala ha sido validada en una cohorte 

independiente confirmando una capacidad adecuada para predecir el riesgo de epilepsia. La 

muestra de validación tenía mayor proporción de pacientes jóvenes, mejor funcionalidad basal 

y menor proporción de aHSA de alto grado, a pesar de lo que su capacidad predic�va con�nuó 

siendo alta (AUC >0.80 a 5 años, tanto en la muestra basal como en al de validación), sugiriendo 

una adecuada validez externa. Cabe destacar que la capacidad predic�va global alcanzada tras 

la validación fue superior al de modelos predic�vos homólogos de otros sub�pos de ictus: RISE 

82%, SeLECT 77%, CAVE 69% [67,68]. 

 

 

6.2. Predictores de TC craneal y electroencefalograma 

El segundo estudio muestra que los hallazgos en la neuroimagen y en el registro EEG 

convencional de 30 minutos que se realizan durante el ingreso hospitalario pueden ser ú�les 

como herramientas predic�vas precoces de epilepsia post-HSA.   

La neuroimagen ya ha sido explorada previamente como potencial biomarcador predic�vo del 

proceso de epileptogénesis [79,80]. El riesgo de desarrollar epilepsia se ha relacionado con la 
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extensión, gravedad y topogra�a de la lesión cerebral. En concreto, las lesiones con afectación 

cor�cal se han asociado sistemá�camente con crisis sintomá�cas y epilepsia en gran variedad de 

e�ologías: ictus, lesión cerebral traumá�ca, tumores cerebrales... [81–83]. En línea con estos 

hallazgos, observamos que los pacientes con aHSA y afectación cor�cal en la TC craneal 

presentan un riesgo de desarrollo de epilepsia 2.6 veces mayor.  El resto de parámetros de 

neuroimagen no se relacionaron de forma independiente con el desarrollo de epilepsia en 

nuestra muestra, aunque se apreció una tendencia en el caso de lesiones con afectación 

mul�lobar que sugeriría mayor riesgo cuanto más extenso sea el daño. 

 

 

Figura 8. Representación de las diferentes causas de afectación cor�cal en TC. (A) HSA asociada a HIC por ruptura de 

aneurisma ACoA. (B) Complicaciones del tratamiento del aneurisma: [B.1] Infarto frontal derecho tras tratamiento 

endovascular (“coiling”) de un aneurisma ACoA; [B.2] Lesión temporal izquierda secundaria a clipaje de aneurisma 

ACM. (C) Infartos mul�territoriales en contexto de DNIT. (D) Lesiones combinadas por HSA de alto grado, craniectomía, 

clipaje de aneurisma ACM izquierda y drenaje de HIC. 

 

Asimismo, la u�lidad del EEG como herramienta pronós�ca es ampliamente conocida. La 

ac�vidad epilep�forme (especialmente las descargas lateralizadas periódicas) se asocia a mayor 
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riesgo de crisis en fase aguda y de epilepsia, así como a un peor pronós�co funcional y cogni�vo 

[84–87]. En nuestro estudio, el riesgo global de epilepsia fue 6 veces mayor en pacientes con 

anomalías epilep�formes, mostrando además un gradiente incremental según el patrón 

epilep�forme específico de manera que el riesgo era máximo si se registraba ac�vidad ictal 

(Hazard Ratio 30.6). 

 

Figura 9. Ejemplos de los diferentes patrones de EEG. (A) DEE: descargas epilep�formes esporádicas en región 

temporal derecha. (B) PRP: descargas lateralizadas periódicas sobre región temporal derecha. (C) Ictal: descargas 

lateralizadas periódicas sobre cuadrante posterior derecho que evolucionan a un patrón crí�co. 
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Aunque con una menor evidencia, las anomalías focales no epilep�formes también se han 

asociado con un mayor riesgo de epilepsia después de un ictus y de trauma�smos 

craneoencefálicos [88,89]. En el contexto de lesión cerebral aguda, su presencia podría sugerir 

un daño estructural subyacente, aunque no llegue a ser apreciable en la neuroimagen. En 

concordancia con esta hipótesis, en nuestra cohorte la presencia de anomalías focales no 

epilep�formes se asoció con el compromiso cor�cal en la TC. 

 

 

Figura 10. Ejemplo de la asociación entre la afectación cor�cal en TC y las anomalías focales no epilep�formes en 

EEG. Infarto témporo-parietal derecho (izquierda) correlacionado con la presencia de len�ficación focal sobre región 

temporal derecha (derecha). 

 

Por úl�mo, la evaluación combinada del EEG y la neuroimagen permi�ó estra�ficar con mayor 

detalle el riesgo de epilepsia post-HSA, alcanzando una tasa máxima de crisis remotas del 70% 

en aquellos pacientes que presentaban conjuntamente afectación cor�cal y anomalías 

epilep�formes focales. Este hecho pone de manifiesto la sinergia en la u�lidad de ambas técnicas 

como biomarcadores de epileptogénesis. 
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6.3. Relevancia y aplicabilidad de los hallazgos 

Los factores predictores iden�ficados en ambos estudios suponen herramientas simples y fáciles 

de implementar en la prác�ca clínica. Permiten una estra�ficación fidedigna del riesgo de 

epilepsia post-HSA ya desde la fase precoz del ingreso hospitalario, lo que facilitaría implementar 

estrategias terapéu�cas y planes de seguimiento individualizados para cada paciente.  

Una de las aplicaciones prác�cas más relevantes sería guiar la re�rada precoz de la medicación 

an�crisis en pacientes de bajo riesgo (puntuación RISE 0-1, ausencia de anomalías de riesgo en 

EEG y TC). La indicación de profilaxis an�crisis en la aHSA es un tema controver�do sobre el que 

incluso las guías internacionales más recientes no proporcionan recomendaciones precisas [27]. 

Según una revisión de Mahmoud et al, la mayoría de los pacientes reciben profilaxis durante el 

ingreso y una proporción significa�va la con�nuarán innecesariamente después de la fase aguda. 

La medicación an�crisis fuera de indicación se ha asociado con peor pronós�co funcional y 

cogni�vo, por lo que suspender estos tratamientos precozmente podría evitar efectos adversos 

y mejorar la recuperación [90,91]. 

Por otro lado, los pacientes de alto riesgo (puntuación RISE 4-5 y aquellos que presentan 

conjuntamente anomalías epilep�formes en EEG y compromiso cor�cal en TC) �enen un riesgo 

es�mado de crisis no provocadas >60% en nuestras muestras, cumpliendo criterios de epilepsia 

según la úl�ma definición propuesta por la ILAE en 2014 [2]. Esto iden�fica una población diana 

en la que estrechar el seguimiento, ya que la epilepsia también es un factor de riesgo 

independiente de mortalidad a largo plazo tras una aHSA y representa la causa directa de muerte 

en hasta el 21% de los pacientes [22]. En este subgrupo de riesgo podríamos, además, plantear 

el inicio de tratamiento an�crisis para minimizar las complicaciones derivadas de crisis mal 

controladas, si bien esta estrategia requeriría de validación prospec�va para demostrar su 

u�lidad. 
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Por úl�mo, la iden�ficación de pacientes con alto riesgo �ene también aplicación directa en 

inves�gación clínica, al permi�r diferenciar grupos de caso-control para estudiar la 

epileptogénesis post-HSA en �empo real, sin esperar a la historia natural. De esta forma, se 

puede preseleccionar un grupo homogéneo de pacientes de riesgo («población enriquecida»), 

reduciendo el tamaño muestral y el �empo de seguimiento necesarios para detectar diferencias 

entre grupos, lo que posibilitaría la realización de ensayos clínicos an�epileptogénesis que sean 

coste-efec�vos y la inves�gación traslacional [55,66]. 
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7. CONCLUSIONES 
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1. La tasa de desarrollo de epilepsia tras una aHSA es del 11.9% en nuestra muestra de 

pacientes. Los predictores clínicos independientes del desarrollo de epilepsia post-HSA son 

una mayor puntuación basal en la escala mRS, un mayor grado en la escala Vasograde, la 

estrategia quirúrgica para el control del aneurisma roto y la aparición de crisis epilép�cas de 

inicio precoz (≤7 días). 

 

2. La combinación de estas variables clínicas en una escala predic�va (escala RISE) permite 

estra�ficar a los pacientes en tres grupos de riesgo de desarrollo de epilepsia post-HSA: bajo 

(2.9% a 5 años), moderado (20.8%) y alto (75.7%). 

 

3. La presencia de lesiones con compromiso cor�cal en la TC craneal y de anomalías focales en 

el registro EEG se asocian de forma independiente con el desarrollo de epilepsia tras aHSA. 

 

4. Ambos modelos (clínico y paraclínico) presentan una elevada capacidad predic�va (AUC 

>80%), permi�endo iden�ficar con fiabilidad una población de pacientes con alto riesgo de 

crisis remotas (>60% de desarrollo de epilepsia a 5 años). 
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8. LÍNEAS DE FUTURO 
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A pesar de haberse iden�ficado múl�ples tratamientos con potencial an�epileptogénico en el 

ámbito preclínico, la prevención de la epilepsia tras daño cerebral adquirido con�núa siendo una 

necesidad no cubierta. La traslación de estos hallazgos a la clínica puede facilitarse 

enormemente con el desarrollo y aplicación de biomarcadores de epileptogénesis [65,92]. 

Nuestro estudio iden�fica predictores clínicos y paraclínicos básicos en el modelo de epilepsia 

tras HSA, no obstante, existen muchas otras líneas de inves�gación que pueden y deben 

explorarse:  

− Biomarcadores moleculares: a día de hoy se han descrito múl�ples candidatos tanto en 

sangre como en líquido cefalorraquídeo (moléculas proinflamatorias, marcadores de daño 

neuronal, expresión de microRNA…). Como ventajas, son parámetros obje�vos y 

cuan�ficables, proporcionan información sobre la fisiopatología subyacente del proceso y 

permiten monitorizar precozmente la progresión de la enfermedad y la respuesta a los 

tratamientos an�epileptogénesis, lo que reduciría el �empo de seguimiento necesario para 

demostrar su eficacia [93–95].  

− Neuroimagen avanzada: el desarrollo de las técnicas de imagen estructural y funcional ha 

permi�do profundizar de forma no invasiva en la fisiopatología de la epileptogénesis.  La RM 

cerebral parece la técnica más prometedora para la iden�ficación de biomarcadores 

novedosos, aunque actualmente están restringidos al ámbito preclínico: volumetría de 

lóbulo frontal y temporal, detección precoz de daño axonal y desmielinización en la imagen 

por tensor de difusión (DTI), patrones de conec�vidad cerebral en RM funcional, cambios en 

la expresión de metabolitos en la espectroscopia RM [96–100].  

− EEG cuantitativo (qEEG): el análisis automa�zado del registro EEG permite una evaluación 

cuan�ta�va, fiable y explorador-independiente de la ac�vidad cerebral. El acortamiento de 

los husos del sueño, el valor absoluto de la pendiente theta y una relación alterada entre la 

ac�vidad eléctrica cerebral y cardiaca han demostrado una alta capacidad predic�va para el 

desarrollo de epilepsia (AUC >0.80) [101–103]. 



 Estudio de los factores de riesgo de desarrollo de epilepsia 
tras una hemorragia subaracnoidea aneurismá�ca 

80 
 

− Perfil neuropsicológico y conductual: rasgos específicos de comportamiento y factores 

psicométricos como el deterioro del aprendizaje y el olvido acelerado han demostrado una 

elevada capacidad predic�va del desarrollo de epilepsia en modelos animales [99,104]. Estos 

parámetros suponen una herramienta poco explorada, pero con gran potencial, al permi�r 

una evaluación dinámica del paciente y poder implementarse fuera del ámbito hospitalario 

por medio de herramientas digitales y escalas autoadministradas. 

El desarrollo de estas herramientas ayudaría a diseñar modelos mul�modales (clínicos, 

neuroimagen, electrofisiológicos, moleculares), en los que cada parámetro sondee de la 

epileptogénesis forma específica y sinérgica [66,105]. Además, un conocimiento más completo 

de la fisiopatología del proceso permi�ría iden�ficar nuevas dianas terapéu�cas para actuar 

sobre él desde diferentes frentes: tratamientos an�inflamatorios, modulación de la excitabilidad 

neuronal y/o de la expresión génica… [106,107] 

La principal limitación para su aplicación clínica es la heterogeneidad de los datos, que varían 

según la e�ología específica del daño cerebral y el momento de adquisición del biomarcador. 

Hasta el momento, la validación y reproducibilidad de los hallazgos ha sido insuficiente, lo que 

ha mo�vado la puesta en marcha de diferentes inicia�vas internacionales en forma de consorcios 

de inves�gación mul�disciplinar y redes de colaboración mul�céntrica que posibiliten el 

intercambio de datos a nivel global, la estandarización de los protocolos de inves�gación y la 

traslación de los hallazgos a la prác�ca clínica [56,108,109]. 

En conjunto, estos avances posibilitarían el desarrollo de la medicina individualizada. Tener 

cuenta el riesgo individual y los mecanismos de daño específicos de cada sujeto permi�rían 

seleccionar el �po de seguimiento y las terapias más beneficiosas para cada uno, mejorando así 

la tasa de respuesta terapéu�ca y minimizando los efectos adversos. 
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10.1. Escalas 

 

10.1.1. Escala de Rankin modificada (mRS) [110] 

0. Asintomá�co.  

1. Discapacidad no significa�va pese a la existencia de síntomas: capaz de llevar a cabo 
todas las tareas y ac�vidades habituales. 

2. Discapacidad ligera: incapaz de llevar a cabo todas sus ac�vidades habituales previas, 
pero es capaz de realizar sus asuntos personales sin ayuda. 

3. Discapacidad moderada: requiere alguna ayuda, pero es capaz de caminar sin ayuda de 
otra persona. 

4. Discapacidad moderadamente grave: incapacidad de caminar y de atender sus 
necesidades corporales sin ayuda. 

5. Discapacidad grave: confinamiento a la cama, incon�nencia, requerimiento de cuidados 
y atenciones constantes. 

6. Muerte. 

 

 

 

10.1.2. Escala WFNS (World Federation of Neurosurgical Societies) [24] 
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10.1.3. Escala Hunt & Hess [23] 

  

 

 

10.1.4. Escala VASOGRADE [25] 

 

 

 

10.1.5. Escala de Fisher modificada [31] 
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