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Introduction: Seizures are a common complication of aneurysmal subarachnoid hemorrhage
(aSAH) in both acute and late stages: 10-20% acute symptomatic seizures, 12-25% epilepsy rate
at five years. Compared to other acute brain injuries, aSAH provides advantages as a model of
acquired epilepsy: patients are younger, have fewer comorbidities and their rate of epilepsy is
significantly higher than in other structural causes (ischemic stroke 6%, intracerebral
hemorrhage 12%). Furthermore, there is a notable correlation between post-SAH seizures and
significantly increased mortality and severe disability. Therefore, preventing such seizures might
potentially improve the prognosis for patients. The epileptogenic process initiates immediately
after brain injury and persists within a range from days to years until the first clinical
manifestation appears. Although the latency provides an opportunity to implement disease-
modifying therapies, this strategy requires an early and precise identification of patients at
higher risk of developing epilepsy. In addition, this capability would be helpful to understand the

underlying mechanisms of epileptogenesis, which could be targeted for preventive therapies.

Objectives: Our aim was to determine the rate of the development of epilepsy after aSAH and
identify early clinical, electroencephalogram (EEG) and computed tomography (CT) findings that
could predict long-term epilepsy. In addition, we aimed to design a predictive model combining

those factors to identify the patients at higher risk of developing post-SAH epilepsy.

Methods: We conducted two multicenter, retrospective, longitudinal studies involving adult
patients with aneurysmal SAH. We collected and evaluated clinical characteristics (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. Multiple Cox regression
models were used to identify the variables independently associated with epilepsy development.
The best-fitting regression model was used to design a predictive score, whose performance was

evaluated in an external validation cohort of 308 patients using ROC curve analysis.
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Results: In our sample, 50 patients (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. Multiple Cox regression analysis also showed a higher risk of long-
term epilepsy in patients with cortical lesions on brain CT (HR 2.6 [1.3-5.2], p 0.009), focal non-
epileptiform EEG abnormalities (HR 3.7 [1.6-8.2], p 0.002), and focal epileptiform discharges (HR
6.7 [2.8-15.8], p <0.001). The proposed prediction scale (RISE) scored patients based on the
previously identified clinical predictors, with a score ranging from 0 to 5 points, and stratified
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, respectively). In the validation cohort, the proposed scale yielded a similar
risk distribution and good predictive power for epilepsy development (AUC 0.82; 95%Cl 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 cortical involvement on cranial
CT and focal EEG abnormalities. Combining these variables in a prediction scale (RISE) allowed

to stratify patients according to their risk of epilepsy with high reliability (AUC >80%).
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Introduccién: las crisis epilépticas son una complicacion frecuente de la hemorragia
subaracnoidea aneurismatica (aHSA), tanto durante la fase precoz como remota: 10-20% de
crisis sintomaticas agudas, 12-25% de desarrollo de epilepsia a 5 afios. Comparada con otros
tipos de lesidon cerebral, la aHSA presenta ventajas de cara al estudio de la epileptogénesis tras
una lesién cerebral adquirida: los pacientes son mas jévenes, tienen menos comorbilidades y la
tasa de epilepsia secundaria es sustancialmente mayor que la de otras etiologias estructurales
(ej.: ictus isquémico 6%, hemorragia intracerebral 12%). Ademas, el desarrollo de crisis tras una
HSA se ha asociado a una mayor mortalidad y una peor recuperacién funcional y cognitiva, con
lo que prevenir estas crisis podria contribuir a una mejora del prondstico. El proceso de
epileptogénesis se inicia inmediatamente tras la lesidn cerebral y puede llegar a prolongarse
durante afios hasta la aparicién de la primera manifestacién clinica. Esta latencia prolongada
ofrece una ventana de tratamiento para emplear terapias modificadoras de la enfermedad. No
obstante, esta estrategia requiere de una identificaciéon precoz y precisa de los pacientes en
riesgo. Ademas, la identificacion de esta poblacidn diana ayudaria a profundizar en el estudio de
los mecanismos fisiopatoldgicos que subyacen al proceso de epileptogénesis, facilitando la

identificacién de nuevas dianas terapéuticas.

Objetivos: el objetivo del presente trabajo es determinar la tasa de desarrollo de epilepsia tras
una aHSA, asi como identificar los parametros clinicos, electroencefalogréficos y de neuroimagen
capaces de predecir precozmente el riesgo de epilepsia. Ademas, nos propusimos disefiar un
modelo predictivo que combinara estos factores permitiendo identificar con fiabilidad aquellos

pacientes con alto riesgo de desarrollar epilepsia post-HSA.

Métodos: se llevaron a cabo dos estudios multicéntricos, retrospectivos y longitudinales de
pacientes adultos con diagndstico confirmado de aHSA. Se recogieron y evaluaron las
caracteristicas clinicas (n=419) y los hallazgos de pruebas complementarias (EEG y TC cerebral,

n=278), asi como la presencia de crisis de inicio precoz (<7 dias desde el sangrado), y el desarrollo

13
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de epilepsia a largo plazo. La epilepsia post-HSA se definié como la aparicién de crisis remotas
no provocadas >7 dias tras la hemorragia. Se emplearon modelos de regresién multiple de Cox
para identificar las variables asociadas de forma independiente con el desarrollo de epilepsia. El
modelo de regresion con mejor ajuste se utilizé para disefiar una escala predictiva cuyo
rendimiento se evalud en una cohorte de validacion externa de 308 pacientes mediante un

analisis de curva ROC.

Resultados: cincuenta pacientes (11.9% de la muestra) desarrollaron epilepsia post-HSA. Los
factores clinicos asociados de forma independiente fueron una puntuacidn basal mas alta en la
escala de Rankin modificada (mRS) (HR 4.74 [1.8-12.4], p=0.001), la puntuacion Vasograde (HR
2.45 [1.4-4.2], p=0.001), el tratamiento quirurgico del aneurisma (HR 2.77 [1.6-4.9], p=0.001) y
la aparicidn de crisis de inicio precoz (HR 1.84 [1.0-3.4], p=0.05). El analisis mediante regresion
de Cox multiple también identificé un mayor riesgo de desarrollo de epilepsia en pacientes con
lesiones corticales en la TC cerebral (HR 2.6 [1.3-5.2], p 0.009), anomalias focales no
epileptiformes (HR 3.7 [1.6-8.2], p 0.002) y descargas epileptiformes focales en el EEG (HR 6.7
[2.8-15.8], p <0.001). La escala predictiva propuesta (RISE) puntuaba a los pacientes de 0 a 5
puntos en base a los predictores clinicos identificados previamente, lo que permitia
estratificarlos en tres grupos: riesgo bajo (0-1), moderado (2-3) y alto (4-5) (tasa de epilepsia
2.9%, 20.8% y 75.7%, respectivamente). En la cohorte de validacidn, la escala mostro una

distribucidn similar del riesgo y una buena capacidad predictiva (AUC 0.82; IC 95% 0.74-0.90).

Conclusiones: los predictores clinicos independientes para el desarrollo de epilepsia post-HSA
fueron un mayor mRS basal, una mayor puntuacidn Vasograde, el tratamiento quirurgico y la
presencia de crisis de inicio precoz. Los predictores paraclinicos fueron la presencia de afectacion
cortical en la TC craneal y de anomalias focales en el EEG. La combinacion de las variables en una
escala predictiva (RISE) permitio estratificar a los pacientes segun 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 neuroldgico que se caracteriza por una predisposicion crénica del
cerebro a presentar crisis epilépticas no provocadas. A su vez, se denomina “crisis epiléptica” a
la aparicidn transitoria de signos y/o sintomas provocados por una actividad neuronal anémala
excesiva o simultanea en el cerebro [1]. Esta definicion conceptual se amplié en 2014 con una
definicion operativa, a fin de facilitar el diagndstico en condiciones de la practica clinica habitual
[2]. Segun esta actualizacidn, 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 separacion.

~Una crisis no provocada (o refleja) y una probabilidad de presentar nuevas crisis de al
menos el 60% durante los 10 afios siguientes (similar al riesgo general de recurrencia

tras la aparicién de dos crisis no provocadas).

~  Diagndstico de un sindrome epiléptico.

1.1.1. Epidemiologia

La epilepsia representa una de las enfermedades neuroldgicas mas frecuentes a nivel mundial,
afectando a una poblacién aproximada de 50 millones de personas. Su incidencia global
estimada es de 61.4 casos/100000 habitantes-afio y su prevalencia de 7.60 casos por cada 1000
habitantes. Estas tasas siguen una distribuciéon bimodal cuando se analizan en funcién de la edad,
de manera que la epilepsia es mucho mas frecuente en los extremos de la vida (personas de

menos de 1 afio y mayores de 85 afios) [3].

Ademas, se prevé que el nUmero de personas con epilepsia aumente progresivamente debido al

incremento global de la esperanza de vida, la mayor supervivencia frente a lesiones
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potencialmente epileptogénicas (complicaciones perinatales, traumatismos craneoencefalicos,

ictus...) y la mayor prevalencia de enfermedades neurodegenerativas.

1.1.2. Clasificacion

La epilepsia presenta una gran heterogeneidad tanto semioldgica como etioldgica, lo que ha
dificultado el desarrollo de una clasificacion sistematica y estable. Los progresivos avances en el
conocimiento de su fisiopatologia y el mayor desarrollo de técnicas complementarias como la
electroencefalografia y la neuroimagen han posibilitado una clasificacion mas precisa, si bien a

costa de una necesidad de revision y reforma periddicas.

La clasificacién mas reciente desarrollada por la ILAE propone tres niveles jerdrquicos de
organizacion [4]: (1) tipo de crisis epiléptica, (2) tipo de epilepsia, y (3) sindrome epiléptico.
Paralelamente a esta organizacién semioldgica se contempla otro nivel, la etiologia, que debe

investigarse desde el inicio de la enfermedad por sus implicaciones terapéuticas y prondsticas

(Figura 1).
Tipos de crisis Etiologia
Focal Generalizada Desconocido
Estructural
g !
% Genética
m . - .
= Tipos de epilepsia
2 Infecciosa
o Combinada
= Focal Generalizada  generalizada Desconocida
8 y focal Metabdlica
l Inmune
Sindromes epilépticos Desconocida

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

2017 [4].
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En base a esta clasificacion, entre el 20 y el 60% de las epilepsias adquiridas son de etiologia
estructural secundaria a una lesidn cerebral, como por ejemplo un traumatismo
craneoencefalico (TCE) o una infeccidon del sistema nervioso central [5]. En nuestro medio la
etiologia mas frecuente es la enfermedad cerebrovascular (ECV), que representa la causa mas

comun de epilepsia adquirida en mayores de 65 afios [6].

1.1.3. Morbimortalidad, impacto socioecondmico e importancia de la prevencion

Con unos 5 millones de nuevos casos diagnosticados cada afio, la epilepsia se ha identificado
como una de las enfermedades neuroldgicas con mayor morbilidad e impacto socioeconémico
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 poblacion general
y se estima que produce una pérdida de unos 13 millones de afios de vida ajustados por
discapacidad (DALYs) [8]. Ademas, casi la mitad de personas con epilepsia asocian
comorbilidades somaticas (lesiones fisicas, deterioro cognitivo) y/o psiquiatricas que repercuten
de forma directa en su calidad de vida y su independencia funcional [9-11]. Este impacto
negativo afecta especialmente a nifios y adultos jovenes, siendo la patologia neuroldgica que

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

Por otro lado, su naturaleza crénica implica una mayor utilizacién de los servicios sanitarios y
costes econdmicos a largo plazo. Ademas, las personas con epilepsia pueden ver limitadas sus
oportunidades laborales, su productividad y sufrir estigma, lo que contribuye ain mas a la

desigualdad social y econédmica [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 poblacidon diana puedan ser extremadamente rentables [15]. En este

sentido, distinguimos tres puntos de intervencion:

~  Prevencion de la lesion cerebral adquirida (prevencion primaria): mejora de la atencidn
sanitaria materno-infantil, control de las enfermedades transmisibles, prevencion de
accidentes y lesiones traumaticas (normativa vial, laboral...), control de los factores de
riesgo cardio y cerebrovascular.

-~ Prevencion de la epileptogénesis tras lesion cerebral (prevencion secundaria):
desarrollar modelos de deteccidon precoz de la poblacidon de riesgo para guiar el
seguimiento y aplicar terapias modificadoras que impidan la instauracién de los
mecanismos de epileptogénesis.

~  Prevencion de la progresion de la epilepsia ya instaurada (prevencion terciaria):
desarrollo de nuevos tratamientos (fdrmacos, cirugia curativa, neuroestimulacion, etc.)
qgue controlen las complicaciones derivadas de la enfermedad. Se estima que, con un
adecuado diagndstico y tratamiento, hasta el 70% de las personas con epilepsia podrian

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

En base a esto, la epilepsia secundaria a lesidn cerebral adquirida parece una diana éptima y
accesible sobre la que dirigir intervenciones destinadas a reducir la carga de enfermedad de la
epilepsia a nivel global, logrando atenuar sus consecuencias médicas y socioecondmicas de

forma significativa 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 subtipo 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/afio [18]) y los avances en
el manejo terapéutico, supone un impacto significativo en la calidad de vida y los afios perdidos
por discapacidad: el 35% de los pacientes afectos fallecen antes del primer afio y el 20-30% de

los supervivientes seran dependientes para las actividades bdsicas de la vida diaria [19,20].

Las crisis epilépticas son una complicaciéon frecuente de la HSA aneurismatica (aHSA) tanto en la
fase aguda como en el periodo remoto: 10-20% de los pacientes presentan crisis sintomaticas
agudas durante el ingreso hospitalario y el 12-25% desarrollaran epilepsia durante los siguientes

5 afos (la mayoria de ellos en el primer aio) [21,22].

1.2.1. Factores de riesgo de epilepsia post-HSA

Como circunstancias asociadas al desarrollo de epilepsia tras una aHSA se han identificado los

siguientes factores:

1.2.1.1. Caracteristicas clinicas

La gravedad clinica de la HSA se define a partir de escalas validadas que se basan
fundamentalmente en la afectacidn del nivel de consciencia y la presencia de déficit neuroldgico
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
puntuacién de 4-5 en la escala WFNS y/o Hunt & Hess o una puntuacién “Red” en la escala
Vasograde [26,27]. Las HSA de alto grado se han relacionado con un peor prondstico y una mayor
incidencia de crisis epilépticas, por lo que uso de las escalas de gravedad clinica podria ayudar a

predecir el riesgo de desarrollo de epilepsia [28,29].
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1.2.1.2. Caracteristicas radioldgicas y anatdmicas
La localizacion y extensién de la HSA segln la escala de Fisher [30,31], la presencia de hematoma
intraparenquimatoso asociado y la ruptura de aneurismas de circulacién 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 publicacién del ISAT (International Subarachnoid Aneurysm Trial) en 2015, el tratamiento
de control del aneurisma roto en la aHSA ha pasado de ser quirdrgico a preferentemente
endovascular. Este estudio mostré que los pacientes sometidos a tratamiento endovascular
tenian mejor prondstico funcional al afio y menor riesgo de epilepsia que los que se sometian a

clipaje quirurgico [34].

1.2.1.4. Crisis sintomdticas agudas

Segun el documento de consenso de la ILAE 2010, se considera crisis sintomatica aguda aquella
gue ocurre en los primeros 7 dias tras la lesion cerebral [35]. Su aparicidn se ha relacionado con
un mayor riesgo de desarrollo de epilepsia [36,37]. Sin embargo, la bibliografia existente es
contradictoria y la profilaxis con farmacos anticrisis durante la fase aguda no ha demostrado

eficacia [38].

1.2.1.5. Complicaciones
~  Resangrado: es la complicacion temprana (<72h) mas frecuente de la aHSA no tratada
e implica una alta mortalidad (20-60%). Se asocia a un mayor volumen de sangrado y

dafio 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
dinamica circulatoria del liquido cefalorraquideo y produce un aumento de la presidn
intracraneal que suele requerir de un drenaje ventricular externo para controlarla. Esta

complicacién se ha relacionado un mayor riesgo de crisis epilépticas [40].
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- Déficit neuroldgico isquémico tardio (DNIT): se define como un nuevo déficit
neuroldgico focal y/o disminucion de consciencia (reduccidn de GCS =2 puntos) de mas
de 1 hora de duraciéon, o bien la aparicion de nuevas lesiones isquémicas en
neuroimagen [41]. Aparece en el 30% de los pacientes y es uno de los determinantes
fundamentales de mal prondstico 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 identificado ciertos
biomarcadores séricos (TNF-R1, hsCRP, transtiretina) que se asocian a la aparicién de crisis
epilépticas y sugieren un sustrato proinflamatorio como base fisiopatolégica del proceso de

epileptogénesis que tiene lugar tras una aHSA [44].

1.2.1.7. Cambios en la expresion génica

Los microRNAs (mi-RNAs) son pequefios fragmentos de ARN no codificante que regulan la
traduccion del ARN mensajero. Pueden detectarse en sangre y otros liquidos bioldgicos, lo que
los hace atractivos a la hora de establecerse como potenciales biomarcadores. Diversos estudios
han puesto de manifiesto que en la HSA se produce una desregulacién de los mi-RNA, de manera
que su cuantificacion podria predecir el riesgo de DNIT, el prondstico funcional y el proceso de
epileptogénesis. En base a la literatura, los mi-RNA mas prometedores serian los subtipos miR-

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

1.3.1. Concepto y fisiopatologia

La epileptogénesis es el mecanismo por el que el tejido cerebral normal adquiere la capacidad
de generar crisis epilépticas espontaneas dando lugar al desarrollo de una enfermedad epiléptica
y la progresién de la misma una vez instaurada [48]. Es decir, es un proceso dinamico que se
inicia con el primer cambio epileptogénico del tejido cerebral (en este caso, un dafio estructural)
y que se extiende mas alla de la primera crisis no provocada y del propio diagndstico de epilepsia,
contribuyendo a su progresiéon (desarrollo de farmacorresistencia, neurodegeneracion

secundaria...) [49].

La epileptogénesis engloba multiples procesos simultdneos entre los que se incluyen la
remodelacion de los circuitos neuronales, activacién de la microglia, disfuncién de la barrera
hematoencefdlica y gran numero de fendmenos inflamatorios, tanto especificamente cerebrales
como sistémicos. En las fases iniciales también pueden aparecer crisis sintomaticas agudas (CSA)
gue perpetlan estos cambios. Ademas, todo el proceso es modulado por la predisposicién
genética individual. El resultado final es una hiperexcitabilidad neuronal y un descenso del

umbral epileptdogeno, apareciendo las primeras crisis no provocadas (Figura 2) [50-52].
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Figura 2. Representacion esquemadtica de las diferentes fases del proceso de epileptogénesis.
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Debido a su complejidad, el proceso de epileptogénesis serd diferente y tendrd una latencia
variable en cada sujeto aun partiendo de la misma lesion inicial. Por un lado, la mayoria de ellos
no llegaran nunca a desarrollar la enfermedad clinica (ej. sélo el 20-50% de pacientes que sufren
un TCE moderado-grave desarrollaran epilepsia)[53]. En los que si, algunos sufrirdn una
progresion con aparicidn de crisis refractarias, mientras que otros casos se mantendran estables
o incluso podrian experimentar una remisién espontanea. Esto refleja la existencia de diferentes
momentos en el tiempo sobre los que podriamos actuar para modificar la historia natural de la

epilepsia (Figura 3).
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Figura 3. Esquema de la evolucién temporal de la epileptogénesis. Las curvas en rojo representan las diferentes
posibilidades de su curso natural. Las curvas en verde, los puntos de intervencion externa que permitirian modificar
la enfermedad. Adaptado de Pitkinen A, 2010 [48].

1.3.2. Biomarcadores de epileptogénesis

Un biomarcador es un indicador subrogado que sirve como medidor objetivo de un proceso

bioldgico (tanto fisioldgico como patogénico) o de la respuesta a una exposicion o intervencion
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(incluyendo las intervenciones terapéuticas)[54]. Existen dos formas principales de clasificarlos,
en base al proceso en el que participen o segln la caracteristica o técnica que se emplee para la
medicidn:

-~ De acuerdo al proceso: diagndsticos, de riesgo o susceptibilidad, prondsticos, de
respuesta, de seguridad... Cabe destacar que estas categorias no son mutuamente
excluyentes, es decir, un mismo biomarcador puede ser indicador de varios procesos de
forma simultanea.

-~ De acuerdo a la técnica/caracteristica: biomarcadores clinicos, radioldgicos,

electrofisioldgicos, moleculares, genéticos, anatomopatolégicos...

En el ambito de la epileptogénesis, la identificacién de biomarcadores es de gran interés y
relevancia. Entre sus potenciales usos destaca la identificacién precoz de los pacientes en riesgo,
la monitorizacién precisa de la progresiéon de la enfermedad en fases prodrémicas, y la
evaluacion en tiempo real del efecto de una intervencidn terapéutica, reduciendo el tiempo de

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

A fecha de 2020, existian mas de 2800 articulos indexados sobre biomarcadores y epilepsia, cifra
gue aumenta exponencialmente y cuyo andlisis resulta inabarcable [56]. El primer reto es el
cribado del elevado nimero de biomarcadores descritos en la literatura para poder identificar
los parametros mds prometedores. El biomarcador ideal deberia ser selectivo del proceso de
epileptogénesis, no invasivo, estable en el tiempo, reproducible y econémicamente viable.
Ademas, deberia presentar una alta sensibilidad y especificidad, con un area bajo la curva (AUC)
>80% [57]. No obstante, dada la complejidad etioldgica y fisiopatoldgica de la epileptogénesis,
es improbable que lleguemos a disponer de un biomarcador Unico “ideal” que reuna los
requisitos. La aproximacion mds plausible se basaria en desarrollar modelos combinados de

parametros 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
mayoria se centran en patologias especificas, lo que limita su reproducibilidad. Ademas, algunos
de ellos requieren técnicas invasivas o costosas, inviables en la practica clinica [57]. Una solucidn
practica seria encontrar biomarcadores que puedan trasladarse a distintos tipos de lesion
cerebral y que, al mismo tiempo, sean rapidos y sencillos de identificar. En el contexto de un
paciente con dafio cerebral adquirido, las herramientas mas rentables que tenemos a nuestro
alcance son las caracteristicas clinicas, la neuroimagen (especialmente la TC) y el EEG, ya que no

son invasivas y forman parte de la practica clinica habitual [58].

1.3.3. Fortalezas del modelo de lesion cerebral adquirida

La lesion cerebral adquirida se ha posicionado como el modelo mas éptimo para el estudio de la

epileptogénesis a nivel preclinico y clinico por tres ventajas principales:
~ Elevada frecuencia: las lesiones cerebrales adquiridas representan al menos una cuarta
parte de todas las causas de epilepsia (una proporcion probablemente

infraestimada)[14]. Esto facilita la adquisicidn de sujetos de estudio, a la vez que implica

un mayor beneficio hipotético de futuros tratamientos modificadores.

-~ Cronologia y mecanismo causal conocidos: el momento preciso de inicio y el tipo de
dafio causal (traumatico, isquémico, inflamatorio...) son facilmente determinables, lo

que simplifica el estudio longitudinal del proceso [59].

~ Latencia de aparicidn: la epileptogénesis presenta un desarrollo y latencia variables
(generalmente de meses a afios) hasta la primera manifestacidn clinica, los cuales estan
condicionados por la etiologia especifica que inicia el proceso y las comorbilidades del
paciente [53]. Esta caracteristica permitiria aplicar estrategias modificadoras de la

enfermedad (terapias antiepileptogénicas) durante el periodo ventana.

Ademas, la aparicion de crisis epilépticas en un contexto de lesidn cerebral se ha relacionado
con una mayor mortalidad y un impacto negativo sobre la recuperacién funcional y cognitiva a
largo plazo [22,60—-62]. Su prevencién permitiria mejorar la supervivencia, el prondstico 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 tipos de dafio cerebral adquirido que explican la generacidn de crisis [59]. Seleccionar
una etiologia frecuente y accesible facilitaria la investigacidn, pudiéndose trasladar los nuevos

conocimientos al resto de modelos.

En este sentido, cabe destacar que la enfermedad cerebrovascular (ECV) es la principal causa de
epilepsia en adultos mayores de 60 afios y su incidencia sigue en aumento debido al
envejecimiento poblacional y la mayor supervivencia derivada de las innovaciones terapéuticas
como el tratamiento endovascular [14,63]. Dentro de los diferentes subtipos de ictus, la
hemorragia subaracnoidea es la que se asocia a una mayor tasa de desarrollo de epilepsia (hasta

un 25% a 5 afos)[64], lo que la convierte en un atractivo modelo de estudio.

1.3.4. Prevencion de la epileptogénesis. La HSA aneurismdtica como modelo especifico

El proceso de epileptogénesis presenta una latencia variable desde la lesion cerebral hasta la
aparicion de la primera manifestacidn clinica (la primera crisis remota) que nos da la oportunidad
de aplicar terapias antiepileptogénesis que modifiquen su historia natural y prevengan la

instauracion de la epilepsia [55].

Aunque en el ambito preclinico se han identificado multiples tratamientos que han demostrado
efecto antiepileptogénico, aun no ha podido trasladarse esta evidencia a la practica clinica
habitual [65]. La principal explicacidn es que a dia de hoy un eventual ensayo clinico aleatorizado
es inviable a nivel econdmico al requerir un tamafio muestral y un tiempo de seguimiento
inabarcables: sélo una proporcién limitada de pacientes (hasta el 25% en el caso de la aHSA)
desarrollaran una epilepsia clinica y la misma latencia que nos ofrece una ventana de

intervencién puede llegar a alargarse afios.
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La solucién mas practica a este problema pasa por identificar biomarcadores y desarrollar
modelos predictores fiables que estratifiquen el riesgo de epilepsia de forma precoz y precisa,

de manera que permitan la realizacién de estudios de “poblacidn enriquecida”[66].

Esta estrategia se ha explorado en la enfermedad cerebrovascular dando lugar al desarrollo de
escalas predictoras como CAVE y SeLECT, que estiman el riesgo de crisis remotas no provocadas
tras un ictus isquémico y una hemorragia intracerebral respectivamente [67,68]. Poniendo el
foco en la aHSA, disponer de un modelo similar seria de interés dadas las ventajas de esta
patologia como modelo de epilepsia adquirida: los pacientes son mas jovenes (mayor periodo
de observacién), tienen menos comorbilidades (menos factores confusores) y su tasa de
desarrollo de epilepsia es significativamente mayor que la de otros subtipos de ictus (6% en el
ictus isquémico, 12% en la hemorragia intracraneal) [69]. Ademas, dado que la aparicion de crisis
posteriores al sangrado se ha relacionado con un aumento significativo de la mortalidad y la
discapacidad grave, la prevencién de estas crisis podria implicar una mejora significativa en el

prondstico de los pacientes [70].

Desde el punto de vista de la investigacion clinica, el desarrollo de modelos predictores de
epileptogénesis tras lesidn cerebral adquirida es una prioridad. Su aplicacién permitiria
personalizar el seguimiento de los pacientes en funcién de su riesgo individual, potenciaria el
estudio de la fisiopatologia y |a identificacién de nuevas dianas terapéuticas antiepileptogénesis,

|ll

y ayudaria a superar el actual “gap” preclinico-clinico con el disefio de ensayos clinicos coste-

efectivos [55,71].
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2. HIPOTESIS
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La hemorragia subaracnoidea representa un modelo dptimo para el estudio de Ia
epileptogénesis tras una lesidon cerebral adquirida. No obstante, la limitada proporcidon de
pacientes que desarrollan epilepsia (hasta el 25%) y el prolongado tiempo de latencia hacen
necesario desarrollar modelos predictores para poder aplicar terapias antiepileptogénesis que
modifiquen su historia natural. En el contexto de un paciente con HSA, las herramientas mas
rentables que tenemos a nuestro alcance son los datos y escalas clinicas, la neuroimagen
(especialmente la TC) y el electroencefalograma (EEG), ya que no son invasivas y forman parte

de la practica clinica habitual.

Nuestra hipdtesis es que el analisis dirigido de diferentes marcadores clinicos,
electroencefalograficos y radioldgicos evaluados durante las primeras semanas tras una HSA nos

permitiria desarrollar un modelo predictivo con alta especificidad que estratifique a los pacientes

en funcidn del riesgo de desarrollo de epilepsia. El modelo tendria aplicabilidad clinica directa,
permitiendo un seguimiento mds estrecho e individualizado de los pacientes con mayor riesgo
de complicaciones tras el alta hospitalaria. Ademds, facilitaria la investigacion de la
epileptogénesis y serviria para explorar nuevos biomarcadores (moleculares, genéticos...),
permitiendo la identificacion de nuevas dianas terapéuticas. Por ultimo, facilitaria Ia
investigacion traslacional de los tratamientos antiepileptogénesis identificados a nivel preclinico,

al permitir el disefio de ensayos clinicos aleatorizados de poblacién enriquecida que sean coste-

efectivos.

Todo ello permitiria mitigar el impacto negativo de la epilepsia en los pacientes con HSA y otros

tipos de dafio cerebral adquirido vy, asi, disminuir la carga global de enfermedad a largo plazo.

30



Estudio de los factores de riesgo de desarrollo de epilepsia
tras una hemorragia subaracnoidea aneurismatica

3. OBJETIVOS
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Objetivo Principal:

— Establecer la tasa de epilepsia tras una hemorragia subaracnoidea aneurismatica (aHSA) e

identificar las caracteristicas demograficas y clinicas que se asocien a su desarrollo.

Objetivos Secundarios:

— Disefiar un modelo predictor basado en variables clinicas precoces obtenidas durante el

ingreso hospitalario que permita estimar de forma temprana el riesgo de epilepsia tras aHSA.

— Analizar los hallazgos de neuroimagen y las anomalias electroencefalograficas detectables
durante el periodo de hospitalizacién y valorar su asociacion con el desarrollo de epilepsia

post-HSA.

— Evaluar la capacidad y fiabilidad de las variables clinicas y paraclinicas identificadas a la hora

de predecir el desarrollo de epilepsia post-HSA.

32



Estudio de los factores de riesgo de desarrollo de epilepsia
tras una hemorragia subaracnoidea aneurismatica

4. ARTICULOS CON RESOLUCION FAVORABLE DE
LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE
DOCTORADO EN MEDICINA
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Predictive Model for Estimating the Risk of Epilepsy After Aneurysmal

Subarachnoid Hemorrhage: The RISE score

Campos-Fernandez, D; Rodrigo-Gisbert, M; Abraira L; Quintana, M; Santafé, M; Lallana, S;
Fonseca, E; Toledo, M; Gandara, DF; Arikan, F; Tomasello, A; Sala-Padro6, J; Falip, M; Lépez-
Ojeda, P; Gabarrés, A; Sdnchez, A; Santamarina, E. Predictive Model for Estimating the Risk of
Epilepsy After Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage: The RISE Score. Neurology
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Early focal electroencephalogram and neuroimaging findings predict

epilepsy development after aneurysmal subarachnoid hemorrhage
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5. RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS
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La presente tesis doctoral esta compuesta de dos estudios longitudinales retrospectivos con un
objetivo final comun: identificar biomarcadores predictores de desarrollo de epilepsia tras una
HSA aneurismatica. El primero se centra en las caracteristicas clinicas basales de la patologia a
estudio, que se combinan para el disefio de una escala predictiva de epilepsia y su posterior
validacién en una muestra externa. El segundo evalla de manera conjunta los pacientes de dos
centros para identificar predictores paraclinicos de desarrollo de epilepsia analizando las

pruebas de neuroimagen y electroencefalograma realizados durante el ingreso hospitalario.

Los pacientes de ambos centros se obtuvieron a partir de un registro informatizado de
diagndstico al alta de cumplimentacion obligatoria, del que se seleccionaron aquellos con un
diagndstico confirmado de HSA aneurismatica. Los criterios de exclusion fueron: (1) diagnédstico
previo de epilepsia, (2) antecedente de lesidn estructural cerebral, y (3) periodo de seguimiento
inferior o igual 7 dias (en base a la recomendacion actual de la ILAE sobre el criterio de tiempo
que define las crisis epilépticas sintomaticas agudas). En el segundo estudio también se
excluyeron aquellos pacientes que no disponian de ningun registro EEG durante el ingreso
hospitalario. Tras aplicar los criterios de exclusién se incluyeron un total de 727 pacientes en el
primer estudio (419 en la muestra inicial [muestra 1], 308 en la de validacién externa [muestra

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

Dado que cada subgrupo de pacientes se recogié con un objetivo especifico, los resultados han
de subdividirse e interpretarse en ese contexto. Con la poblacién de la muestra 1 se evaluaron
las caracteristicas basales del global de los pacientes afectos de aHSA y se identificaron los
predictores clinicos de desarrollo de epilepsia. Con la muestra 2 se validaron externamente esos
hallazgos, por lo que sdlo se recogieron las variables de interés respecto a la muestra inicial. Por
ultimo, con la muestra 3 se analizo la capacidad predictiva de las pruebas complementarias, lo
gue implica un sesgo de seleccidn (exclusion de los pacientes sin EEG) que hace desaconsejable

su uso para el resto de analisis.
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Por este motivo, el resumen global de resultados se presenta referenciando cada parte del
analisis a la muestra de pacientes adecuada para su interpretacién, estructurandose de la

siguiente manera:

1

Descripcion de las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacidn de estudio

(aHSA): muestra 1 (apartado 5.1).

~ ldentificacidn de las variables asociadas con el desarrollo de epilepsia tras una aHSA y

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

~ Validacidon externa de las variables predictoras independientes y de la capacidad

predictiva del modelo: muestra 2 (apartado 5.3).
~  Caracteristicas de la TC craneal y EEG predictoras de desarrollo de epilepsia: muestra 3

(apartado 5.4).

5.1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la aHSA

De los 419 pacientes incluidos, 64% (n=269) eran mujeres con una media de edad de 59+14 afios
y una mediana de seguimiento de 4.2 afios (RIQ 1.0-6.9). La mediana de mRS premérbido fue 0
(IQR 0-1); la hipertensién fue la comorbilidad mas frecuente (46%, n=193). La mediana de

seguimiento fue de 4.2 afios (IQR 1.0-6.9)

Respecto a las caracteristicas 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 localizacién mas frecuente del aneurisma roto
fue la arteria comunicante anterior (33.7%, n=141) y el tratamiento de eleccién fue un

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

La hidrocefalia fue la complicacion mas 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 dias
(RIQ90-479). En el andlisis univariante, el desarrollo de epilepsia fue mas frecuente en pacientes
con discapacidad funcional previa (mRS 22, p=0.012), EOS (p=0.002), tratamiento quirdrgico
(p<0.001) y hematoma intracerebral asociado (p=0.006), asi como la mayor gravedad clinica 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 significativas con la puntuacion de mFisher (p=0.202), el
desarrollo de DNIT (p=0.873), ni con cualquier otra variable basal o complicacién de la aHSA. La
tabla 1 muestra un analisis detallado de las variables demograficas y clinico-radiolégicas en

funcidn del desarrollo de epilepsia, asi como los resultados derivados del analisis univariante.

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

N total = 419 NO EPILEPSIA (n=369) | EPILEPSIA (N=50) | P-value
FACTORES DEMOGRAFICOS
Edad (afios) - 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 (%)

= 01 347 (94.0) 45 (90.0) 0.008

. 32 22 (6.0) 5 (10.0)
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
Cardiopatia isquémica - n (%) 13 (3.5) 1(2.0) 0.759
SINTOMAS AL DEBUT
Cefalea - mediana (RIQ) 281 (76.8) 34 (68.0) 0.061
Sincope - 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
Paralisis par craneal - n (%) 40 (10.8) 8 (16.0) 0.153
SCORES CLINICOS
GCS - mediana (RIQ) 14 (6-15) 11 (3-15) 0.001
H&H - mediana (RIQ) 2 (1-4) 4 (2-4.25) 0.001
WENS - mediana (RIQ) 2 (1-4) 4 (2-5) <0.001
Vasograde - n (%)

=  Green 30 (8.1) 0(0.0) <0.001

=  Yellow 215 (58.3) 23 (46.0)

* Red 124 (33.6) 27 (54.0)
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(CONTINUA) NO EPILEPSIA (n=369) | EPILEPSIA (N=50) | P-value
CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS

mFisher - mediana (RIQ) 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 TERAPEUTICA

Endovascular - n (%) 249 (67.5) 20 (40.0)

Quirtrgico - n (%) 81 (22.0) 24 (48.0) <0.001
Ambos - n (%) 20 (5.4) 5(10.0)

No tratamiento - n (%) 19 (5.1)

COMPLICACIONES aHSA

Intubacion 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) 0.429

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

Neurosurgical Societies

El analisis multivariante de regresion de Cox mostré que un mRS basal 22 (HR 4.74 [1.8-12.4],

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

quirdrgico (HR 2.77 [1.6-4.9], p=0.001) y la aparicion 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. Andlisis de regresion de Cox multiple. Factores asociados de forma independiente con el

desarrollo de epilepsia.

B SE p-value HR 95%Cl
mRS premdrbido 22 1.557 .488 0.001 4.74 1.8-124
Vasograde (G/Y/R) .898 273 0.001 2.45 1.4-4.2
Tratamiento quirurgico 1.017 .293 0.001 2.77 1.6-4.9
EOS .608 .310 0.050 1.84 1.0-3.39

*Abreviaciones: EQS, 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 tiempo transcurrido hasta la primera crisis remota no provocada

en funcion de cada una de las variables independientes

5.2.1. Desarrollo de la escala predictora

Para disefiar la escala final se combinaron los 4 predictores independientes identificados en la
regresiéon de Cox, de manera que las puntuaciones de cada item se derivaron de los coeficientes
beta estimados del modelo redondeando al nimero entero mas préximo. La escala predictiva
propuesta, denominada con el acrénimo RISE, oscilaba entre 0 y 5 puntos: se otorgaba 1 punto
para mRS premodrbido >2 (R), Vasograde — “Yellow” (I, Isquemia), tratamiento quirurgico (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 estimaciones del riesgo de epilepsia
de los pacientes con puntuaciones de 0-1, 2-3 y 4-5 puntos eran similares entre si y sus intervalos
de confianza se solapaban. Por ello, decidimos clasificar a los pacientes en tres categorias: riesgo
bajo (0-1 puntos), moderado (2-3 puntos) y alto (4-5 puntos), con tasas de epilepsia a los 5 afios
del 2.9%, 20.8% y 75.7%, respectivamente. El analisis de la curva ROC mostré una buena

capacidad predictiva del modelo a los 5 afios (AUC 0.82, IC 95% 0.74-0.89) (Figura 5).

Tabla 3. Calculo de la puntuacién RISE. Los puntos asociados a cada predictor independiente se suman
para obtener la puntuacidn de riesgo total.

RISE score (puntos)
(R) mRs al debut
= 0-1 0
= 22 1
(1) vasograde (Isquemia)
=  Green 0
= Yellow 1
= Red 2
(S) Cirugia
[] No 0
= S 1
(E) EOS
[] No 0
= Si 1
TOTAL 0-5
Riesgo de epilepsia 0-1 2-3 4-5
(5 afios) Bajo - 2.9% | Moderado - 20.8% | Alto - 75.7%

Abreviaturas: EOS, crisis de inicio precoz (del inglés “early onset seizures”)
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Moderate

High

nge:;y Rise 0-1 (n = 161) Rise 2-3 (n = 236) Rise 4-5 (n = 22) AUC (95% CI)
% 95% Cl % 95% Cl % 95% CI
Year 1 2.0 (0.0-4.4) 14.6 (9.3-19.9) 375 (13.8-61.2) 0.76 (0.68-0.83)
Year 2 2.0 (0.0-4.4) 18.6 (12.7-24.5) 444 (19.7-69.1) 0.78 (0.71-0.85)
Year 3 29 (0.2-5.6) 208 (14.5-27.1) 514 (26.3-76.5) 0.79 (0.72-0.86)
Year 4 2.9 (0.2-5.6) 20.8 (14.5-27.1) 51.4 (26.3-76.5) 0.79 (0.71-0.86)
Year 5 29 (0.2-5.6) 208 (14.5-27.1) 75.7 (48.9-100.0) 0.82(0.74-0.89)
Year 6 29 (0.2-5.6) 20.8 (14.5-27.1) 75.7 (48.9-100.0) 0.81(0.74-0.89)
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Figura 5. Estimacion del riesgo de epilepsia segun la puntuacién RISE, poder de discriminacion de 0 a 5 afios y curva

ROC del modelo en la cohorte inicial.

5.3. Validacién externa del modelo propuesto

El rendimiento de la escala predictiva validé mediante una cohorte externa compuesta por 308
pacientes con una mediana de seguimiento de 4.3 afios (RIQ 2.1-7.0). De los pacientes
selecionados, 43 (13.9%) desarrollaron epilepsia con una mediana de latencia de 171 dias (RIQ
50-524). La tasa de crisis remotas fue del 3.8%, 22.7% y 75.8% a 5 afos para cada respectiva
categoria ordinal de la escala RISE, lo que implica una distribucidn del riesgo similar al de la

muestra original.

El analisis de la curva ROC confirmé un buen rendimiento predictivo del modelo a los 5 afios
(AUC 0.82; IC 95% 0.74-90.2). En la figura 6 se muestran las estimaciones de riesgo en funcion

del tiempo transcurrido desde el inicio de la HSA.
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High

E;fi'l‘e‘;fsy Rise 0-1 (n = 139) Rise 2-3 (n = 158) Rise 4-5 (n = 11) AUC (95% Cl)
% 95% Cl % 95% CI % 95% CI
Year 1 3.0 (0.1-5.9) 14.0 (8.1-19.9) 75.8 (47.0-100.0) 0.85 (0.76-0.94)
Year 2 3.8 (0.5-7.1) 17.6 (10.9-24.3) 75.8 (47.0-100.0) 0.83(0.74-0.92)
Year 3 3.8 (0.5-7.1) 18.6 (11.7-25.5) 75.8 (47.0-100.0) 0.83(0.74-0.91)
Year 4 3.8 (0.5-7.1) 19.7 (12.6-26.8) 75.8 (47.0-100.0) 0.82 (0.74-0.91)
Year 5 3.8 (0.5-7.1) 22.7 (14.9-30.5) 75.8 (47.0-100.0) 0.82 (0.74-0.90)
Year 6 3.8 (0.5-7.1) 24.5 (16.1-32.9) 86.9 (64.8-100.0) 0.86 (0.78-0.94)
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Figura 6. Estimacidn del riesgo de epilepsia seguin la puntuacidn RISE, poder de discriminaciéon de 0 a 5 afios y curva

ROC del modelo en la cohorte de validacion.

5.4. Caracteristicas de la TC craneal y EEG durante el ingreso hospitalario

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

2.4 afios (RIQ 0.3-5.5), de los cuales 49 patients (17.6%) desarrollaron epilepsia con una mediana

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

EEG y TCy el analisis univariante de su asociacion con el desarrollo de epilepsia.

5.4.1.

Variables de neuroimagen

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

localizaciones mas 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 cortical, las cuales afectaban principalmente

al 16bulo frontal (n=75, 39.7%) o a multiples I6bulos simultaneamente (n=74, 39.2%).
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5.4.2. Variables de electroencefalograma

La mediana del tiempo transcurrido hasta el primer registro fue de 6 dias (RIQ 2-12) y el nimero
mediano de registros EEG por paciente fue de 1 (RIQ 1-2). En el 71.2% de pacientes (n= 198) se
detectd un enlentecimiento difuso de la actividad cerebral de fondo y ninguln registro mostré
actividad epileptiforme generalizada. Se detectaron anomalias EEG focales en 158 pacientes: 119
anomalias no epileptiformes y 39 epileptiformes (de las cuales 21 fueron descargas
epileptiformes esporadicas, 14 patrones ritmicos-peridédicos y 4 patrones ictales). Todos los
patrones ictales evolucionaron a partir de un patron ritmico-periddico ya establecido

previamente.

La deteccién de anomalias focales no epileptiformes se asocié a la presencia de lesiones con
afectacidn cortical en la TC craneal (p=0.010) y la topografia de los hallazgos fue consistente

entre ambas pruebas.

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

N total = 278 | NO EPILEPSIA (n=229) | EPILEPSIA (N=49) | P-value
PARAMETROS 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
Localizaciéon — n (%)

=  Frontal 64 (28.0) 11 (22.5)

=  Temporal 20 (8.7) 5(10.2)

= Otros 12(5.2) 3(6.1) 0.084

*  Multilobar 54 (23.6) 20 (40.8)

ANOMALIAS EEG
No epileptiformes — n (%)

=  Enlentecimiento difuso 165 (72.1) 33 (67.3) 0.583
=  Enlentecimiento focal 94 (41.1) 25 (51.0) 0.001
Actividad epileptiforme — n (%)
*  Focal 23 (10.0) 16 (32.7) <0.001
- DEE 12 (5.2) 9 (18.4)
- PRP 9(3.9) 5(10.2)
- ctal 2(0.9) 2 (4.0)
=  Generalizada 0 0 N/A

*Abreviaciones: DEE, descargas epileptiformes esporddicas; EEG, electroencefalograma; N/A, no aplicable;
PRP, patrones ritmicos y periddicos; TC, tomografia computarizada
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5.4.3. Predictores independientes del desarrollo de epilepsia

El andlisis de regresion multiple de Cox mostré un mayor riesgo de epilepsia post-HSA en aquellos
pacientes con afectacidn cortical en TC (HR 2.60 [1.27-5.24], p=0.009), anomalias focales no
epileptiformes (HR 3.65 [1.63-8.20], p=0,002) y descargas epileptiformes en el EEG (HR 6,69
[2.84-15.75], p <0.001). La apariciéon de crisis durante la fase aguda (HR 2.86 [1.58-5.20],
p=0.001) y una mayor discapacidad basal segun 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 analisis por medio de una regresién de Cox con coeficientes de contraste para
cada tipo de anomalia epileptiforme, se observd un gradiente incremental del riesgo de
desarrollo de epilepsia: descargas epileptiformes esporadicas (HR 5.74 [2.2-15.0], p=<0.001),
patrones ritmicos-peridédicos (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 andlisis de interaccion descartdé que el uso de medicacion anticrisis (MAC) y/o
anestésicos durante la realizacién del registro EEG tuviera una influencia significativa sobre la

capacidad predictiva de los hallazgos (p=0.734 y 0.273 respectivamente) (Tabla 5).

La evaluacidon conjunta de los hallazgos de la TC y el EEG permitié estratificar con mayor detalle
el riesgo de epilepsia post-HSA: desde un 5% de tasa de crisis remotas en ausencia de afectacién
cortical por TC ni hallazgos focales en EEG, hasta un maximo del 75% en aquellos pacientes que
presentaban al mismo tiempo compromiso cortical y anomalias epileptiformes. El modelo final
de regresion de Cox mostré buen rendimiento a la hora de predecir el desarrollo de epilepsia a

los 5 afios (AUC 0.80; 95% IC 0.74-0.87) (Figura 6).
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Tabla 5. Regresion de Cox miiltiple y analisis de interaccion. 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%ClI

mRS al debut 22 0.560 0.193 0.004 1.75 1.2-26
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 1.3-54
Anomalias 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
*Interaccion anestésicos 0.074 0.425 0.862 1.08 0.47-2.47
*Interaction MAC 0.841 0.524 0.109 231 0.83-6.48

*Abreviaciones: EEG, electroencefalograma; MAC, medicacion anticrisis; TC, tomografia computarizada; mRS,
modified Rankin scale.
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Figura 7. Estimacion del riesgo de epilepsia segun los hallazgos EEG y TC. (A) Estratificacion de la tasa de crisis

remotas. (B) Curva ROC del modelo.
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6. RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSION
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La presente tesis doctoral propone un enfoque practico para predecir el desarrollo de epilepsia
tras una HSA aneurismatica basado en la deteccién de biomarcadores clinicos y de pruebas
complementarias que ya forman parte de la practica clinica habitual. Nuestros resultados
demuestran que las variables seleccionadas (clinicas, neuroimagen y EEG) son predictores
solidos e independientes de epilepsia a largo plazo en esta poblacidn de pacientes. Ademas, gran
parte de los factores identificados no son enfermedad-especificos, por lo que podrian ser

trasladables a otros modelos de dafio cerebral adquirido.

A continuacidn, discutimos las cuestiones mas relevantes que se derivan de cada uno de los

hallazgos:

6.1. Predictores clinicos

El primer estudio identifica 4 predictores clinicos del desarrollo de epilepsia tras una aHSA: mRS
basal 22, puntuacién Vasograde, tratamiento quirurgico del aneurisma y presencia de crisis de
inicio precoz (<7 dias). Estas variables se seleccionaron por dos razones principales: son

recogidas de forma ordinaria en la practica clinica diaria y estan descritas en la literatura.

La escala mRS no se ha estudiado especificamente como determinante en el desarrollo de
epilepsia tras una lesién cerebral aguda, pero se ha descrito su valor prondstico en otros
trastornos neuroldgicos (p. ej., la escala mSTESS para el estado epiléptico) [72]. Ademads, es un
marcador indirecto de discapacidad funcional y comorbilidad (p. ej., enfermedad cardiaca o
cerebrovascular crénica, deterioro cognitivo). Las comorbilidades crénicas se han asociado
sistematicamente con el desarrollo de epilepsia en otras etiologias como el ictus isquémico o la

lesidn cerebral traumatica, lo que apoya su papel en la aparicidn 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 WFNSy Fisher[25]. A consecuencia, también evalla indirectamente la gravedad

de la HSA, lo que justifica su relacién con la aparicién de epilepsia a largo plazo [28,29,64].
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El abordaje quirdrgico como tratamiento de control del aneurisma roto es otro factor de riesgo
ampliamente descrito para la aparicion de crisis epilépticas. El International Subarachnoid
Aneurysm Trial (ISAT) demostré que los pacientes tratados mediante terapia endovascular
(“coiling”) presentaban un riesgo de epilepsia sustancialmente menor que los tratados mediante

cirugia abierta (riesgo relativo 0.52), pudiendo llegar a ser tan sélo del 3% [34,76].

Por ultimo, la presencia de crisis de inicio precoz se asocid de forma independiente con la
aparicion de epilepsia. Se trata de un predictor ya descrito de forma consistente en otras
etiologias de dano cerebral agudo (ictus isquémico, hemorragia intracerebral, lesién cerebral

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

Mediante la combinacién 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 validacién tenia mayor proporcion de pacientes jévenes, mejor funcionalidad basal
y menor proporcién de aHSA de alto grado, a pesar de lo que su capacidad predictiva continué
siendo alta (AUC >0.80 a 5 afios, tanto en la muestra basal como en al de validacidn), sugiriendo
una adecuada validez externa. Cabe destacar que la capacidad predictiva global alcanzada tras
la validacién fue superior al de modelos predictivos homdlogos de otros subtipos 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 utiles

como herramientas predictivas precoces de epilepsia post-HSA.

La neuroimagen ya ha sido explorada previamente como potencial biomarcador predictivo del

proceso de epileptogénesis [79,80]. El riesgo de desarrollar epilepsia se ha relacionado con la
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extensidn, gravedad y topografia de la lesidn cerebral. En concreto, las lesiones con afectacion
cortical se han asociado sistematicamente con crisis sintomaticas y epilepsia en gran variedad de
etiologias: ictus, lesion cerebral traumatica, tumores cerebrales... [81-83]. En linea con estos
hallazgos, observamos que los pacientes con aHSA y afectaciéon cortical en la TC craneal
presentan un riesgo de desarrollo de epilepsia 2.6 veces mayor. El resto de pardmetros de
neuroimagen no se relacionaron de forma independiente con el desarrollo de epilepsia en
nuestra muestra, aunque se aprecid una tendencia en el caso de lesiones con afectacion

multilobar que sugeriria mayor riesgo cuanto mas extenso sea el dafio.

Figura 8. Representacion de las diferentes causas de afectacion cortical 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] Lesion temporal izquierda secundaria a clipaje de aneurisma
ACM. (C) Infartos multiterritoriales en contexto de DNIT. (D) Lesiones combinadas por HSA de alto grado, craniectomia,

clipaje de aneurisma ACM izquierda y drenaje de HIC.

Asimismo, la utilidad del EEG como herramienta prondstica es ampliamente conocida. La

actividad epileptiforme (especialmente las descargas lateralizadas periddicas) se asocia a mayor
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riesgo de crisis en fase aguda y de epilepsia, asi como a un peor prondstico funcional y cognitivo
[84—-87]. En nuestro estudio, el riesgo global de epilepsia fue 6 veces mayor en pacientes con
anomalias epileptiformes, mostrando ademas un gradiente incremental seglin el patrén
epileptiforme especifico de manera que el riesgo era maximo si se registraba actividad ictal

(Hazard Ratio 30.6).

[ wu—»»w.ﬂwﬂwwﬁwﬁwmq—#f
R « AV orm oy it Y Y i B s VR i s A S, a

F7- e o g ot e s n o
W rsiwes-v i S
FJ - AMG—arms, s 2 e

b+ RGP b e e A bt e e AN AR i e e
B - AVt e e A e e i e s S i e ]
T - RGeSy e mr\.p\ﬁ,-—- et ANt A P i pisieant st g e e P

L I ST R I i e T S AP eV SNV AP
D - AN o e i b A e e A R ey i gy AN o i e i At e e e e e s e . ey bl A A e )

B L AV T I e WP B W VS Y SR W
TE MG g A e A i £t et A A e e P e\ P P b Al P gt P
PJ - AVG L s

P« AV G e e = B el

B L AV o et s o st it i P i e R i e et P N A e A Sl A Nt s it )
LT I T a a P WU SOV O

B« A S e A A e e e Al et N e A o A S e A P S N i et A i i, A AR e N A e
AV et e A g P e e P A e e o et e e A o ek o Pttt bt e
L Y T e Ppsen o~

5. A —— T e
P3 - AVG— Eaan S T -_ N ————

'-; B I e ad i G L P WM‘MWAWWR«W»MW*» ]
F7 AP et tpgr} e P ML PR NV WY, PR s ;

P2 AV S s PV e R S [ g T oy N LA SN AN PN i 2 NN P N i A N S
12 UG e, b Aoy S e, P TV 0, M T TRl 1A A, gy M P Pt
o Av-:!"\u../'\a-’\f\\_ B 472 S NPV UV L WS SR N R P SR ST, A Tt Ay
L ‘“MWWWWMMWWMMWW
”;- ‘WW B B i s 0 T e T L ahi YTV P PR NV Y
L M e e s N et A PP WN’WWWWWM‘WWWW~VWWNMM

Fi P Al V-f"\ Y g Y g U o ) B L i BT ol el L WLy ,.-..M#\w\.\jwmww\ PN g e
R S DU IV SRRV i WL N %vx’“"ﬂd"”ﬂﬂ.‘dw" P TP Y R T ¥ AP ”AW T iy
L R L TP A'\,.\/‘"-'—-—"' O T T e L mww \‘\NJWWMM%“MM

ra VAVFMMmM\WWm M«J‘\WW Mrww&wwnwwmmmﬂxm
" A.Vg/:v\“—b.w-— A l\w‘-—M v“'\-\ VAP e pod WWw-&w'MWW
n: avd ‘AM._,-'\V,\/I‘M\-V‘_ v\-‘.-ﬁ-,_-f-u' RSP SN /'V"‘W ,."\JWMJWMN\TJ‘PM’\WWW! A AN Lo pe M

B M ey J% ""V\rﬁ"’cr: I M%QW "“A"t 4}%
s A A

F
oz, A\m!' e -’vv./“’*w\._.n\(,(m.u-—--- w\..—a-»- -w-a-"\}—'“w v

Figura 9. Ejemplos de los diferentes patrones de EEG. (A) DEE: descargas epileptiformes esporadicas en region
temporal derecha. (B) PRP: descargas lateralizadas periddicas sobre regién temporal derecha. (C) Ictal: descargas

lateralizadas periddicas sobre cuadrante posterior derecho que evolucionan a un patrén critico.
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Aunque con una menor evidencia, las anomalias focales no epileptiformes también se han
asociado con un mayor riesgo de epilepsia después de un ictus y de traumatismos
craneoencefalicos [88,89]. En el contexto de lesidn cerebral aguda, su presencia podria sugerir
un dafo estructural subyacente, aunque no llegue a ser apreciable en la neuroimagen. En
concordancia con esta hipdtesis, en nuestra cohorte la presencia de anomalias focales no

epileptiformes se asocid con el compromiso cortical en la TC.
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Figura 10. Ejemplo de la asociacion entre la afectacion cortical en TC y las anomalias focales no epileptiformes en
EEG. Infarto témporo-parietal derecho (izquierda) correlacionado con la presencia de lentificacion focal sobre region

temporal derecha (derecha).

Por ultimo, la evaluacidon combinada del EEG y la neuroimagen permitid estratificar con mayor
detalle el riesgo de epilepsia post-HSA, alcanzando una tasa maxima de crisis remotas del 70%
en aquellos pacientes que presentaban conjuntamente afectacién cortical y anomalias
epileptiformes focales. Este hecho pone de manifiesto la sinergia en la utilidad de ambas técnicas

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

Los factores predictores identificados en ambos estudios suponen herramientas simples y faciles
de implementar en la practica clinica. Permiten una estratificacién fidedigna del riesgo de
epilepsia post-HSA ya desde la fase precoz del ingreso hospitalario, lo que facilitaria implementar

estrategias terapéuticas y planes de seguimiento individualizados para cada paciente.

Una de las aplicaciones practicas mas relevantes seria guiar la retirada precoz de la medicacion
anticrisis en pacientes de bajo riesgo (puntuacion RISE 0-1, ausencia de anomalias de riesgo en
EEG y TC). La indicacién de profilaxis anticrisis en la aHSA es un tema controvertido sobre el que
incluso las guias internacionales mas recientes no proporcionan recomendaciones precisas [27].
Segln una revision de Mahmoud et al, la mayoria de los pacientes reciben profilaxis durante el
ingreso y una proporcién significativa la continuardn innecesariamente después de la fase aguda.
La medicacién anticrisis fuera de indicacidon se ha asociado con peor prondstico funcional y
cognitivo, por lo que suspender estos tratamientos precozmente podria evitar efectos adversos

y mejorar la recuperacion [90,91].

Por otro lado, los pacientes de alto riesgo (puntuacidon RISE 4-5 y aquellos que presentan
conjuntamente anomalias epileptiformes en EEG y compromiso cortical en TC) tienen un riesgo
estimado de crisis no provocadas >60% en nuestras muestras, cumpliendo criterios de epilepsia
segun la ultima definicidon propuesta por la ILAE en 2014 [2]. Esto identifica una poblaciéon 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 podriamos, ademas, plantear
el inicio de tratamiento anticrisis para minimizar las complicaciones derivadas de crisis mal
controladas, si bien esta estrategia requeriria de validacion prospectiva para demostrar su

utilidad.
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Por ultimo, la identificacidon de pacientes con alto riesgo tiene también aplicacion directa en
investigacion clinica, al permitir diferenciar grupos de caso-control para estudiar la
epileptogénesis post-HSA en tiempo real, sin esperar a la historia natural. De esta forma, se
puede preseleccionar un grupo homogéneo de pacientes de riesgo («poblacién enriquecida»),
reduciendo el tamafio muestral y el tiempo de seguimiento necesarios para detectar diferencias
entre grupos, lo que posibilitaria la realizacidén de ensayos clinicos antiepileptogénesis que sean

coste-efectivos y la investigacidn traslacional [55,66].
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7. CONCLUSIONES
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La tasa de desarrollo de epilepsia tras una aHSA es del 11.9% en nuestra muestra de
pacientes. Los predictores clinicos independientes del desarrollo de epilepsia post-HSA son
una mayor puntuacion basal en la escala mRS, un mayor grado en la escala Vasograde, la
estrategia quirurgica para el control del aneurisma roto y la aparicién de crisis epilépticas de

inicio precoz (<7 dias).

La combinacién de estas variables clinicas en una escala predictiva (escala RISE) permite
estratificar a los pacientes en tres grupos de riesgo de desarrollo de epilepsia post-HSA: bajo

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

La presencia de lesiones con compromiso cortical en la TC craneal y de anomalias focales en

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

Ambos modelos (clinico y paraclinico) presentan una elevada capacidad predictiva (AUC
>80%), permitiendo identificar con fiabilidad una poblacién de pacientes con alto riesgo de

crisis remotas (>60% de desarrollo de epilepsia a 5 afios).
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8. LINEAS DE FUTURO
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A pesar de haberse identificado multiples tratamientos con potencial antiepileptogénico en el

ambito preclinico, la prevencién de la epilepsia tras dafio cerebral adquirido continuda siendo una

necesidad no cubierta. La traslacidn de estos hallazgos a la clinica puede facilitarse

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

Nuestro estudio identifica predictores clinicos y paraclinicos basicos en el modelo de epilepsia

tras HSA, no obstante, existen muchas otras lineas de investigacién que pueden y deben

explorarse:

Biomarcadores moleculares: a dia de hoy se han descrito multiples candidatos tanto en
sangre como en liquido cefalorraquideo (moléculas proinflamatorias, marcadores de dafio
neuronal, expresion de microRNA..). Como ventajas, son pardmetros objetivos y
cuantificables, proporcionan informacion sobre la fisiopatologia subyacente del proceso y
permiten monitorizar precozmente la progresion de la enfermedad y la respuesta a los
tratamientos antiepileptogénesis, lo que reduciria el tiempo de seguimiento necesario para
demostrar su eficacia [93-95].

Neuroimagen avanzada: el desarrollo de las técnicas de imagen estructural y funcional ha
permitido profundizar de forma no invasiva en la fisiopatologia de la epileptogénesis. La RM
cerebral parece la técnica mdas prometedora para la identificaciéon de biomarcadores
novedosos, aunque actualmente estan restringidos al ambito preclinico: volumetria de
[6bulo frontal y temporal, deteccién precoz de dafio axonal y desmielinizacién en la imagen
por tensor de difusion (DTI), patrones de conectividad cerebral en RM funcional, cambios en
la expresion de metabolitos en la espectroscopia RM [96—100].

EEG cuantitativo (QEEG): el analisis automatizado del registro EEG permite una evaluacién
cuantitativa, fiable y explorador-independiente de la actividad cerebral. El acortamiento de
los husos del suefio, el valor absoluto de la pendiente theta y una relacién alterada entre la
actividad eléctrica cerebral y cardiaca han demostrado una alta capacidad predictiva para el

desarrollo de epilepsia (AUC >0.80) [101-103].
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—  Perfil neuropsicoldgico y conductual: rasgos especificos de comportamiento y factores
psicométricos como el deterioro del aprendizaje y el olvido acelerado han demostrado una
elevada capacidad predictiva del desarrollo de epilepsia en modelos animales [99,104]. Estos
parametros suponen una herramienta poco explorada, pero con gran potencial, al permitir
una evaluacion dindmica del paciente y poder implementarse fuera del ambito hospitalario

por medio de herramientas digitales y escalas autoadministradas.

El desarrollo de estas herramientas ayudaria a disefiar modelos multimodales (clinicos,
neuroimagen, electrofisiolégicos, moleculares), en los que cada pardmetro sondee de la
epileptogénesis forma especifica y sinérgica [66,105]. Ademas, un conocimiento mas completo
de la fisiopatologia del proceso permitiria identificar nuevas dianas terapéuticas para actuar
sobre él desde diferentes frentes: tratamientos antiinflamatorios, modulacién de la excitabilidad

neuronal y/o de la expresion génica... [106,107]

La principal limitacidon para su aplicacidn clinica es la heterogeneidad de los datos, que varian
segln la etiologia especifica del dafio cerebral y el momento de adquisicién del biomarcador.
Hasta el momento, la validaciéon y reproducibilidad de los hallazgos ha sido insuficiente, lo que
ha motivado la puesta en marcha de diferentes iniciativas internacionales en forma de consorcios
de investigacién multidisciplinar y redes de colaboracién multicéntrica que posibiliten el
intercambio de datos a nivel global, la estandarizacidon de los protocolos de investigacion y la

traslacion de los hallazgos a la practica clinica [56,108,109].

En conjunto, estos avances posibilitarian el desarrollo de la medicina individualizada. Tener
cuenta el riesgo individual y los mecanismos de dafio especificos de cada sujeto permitirian
seleccionar el tipo de seguimiento y las terapias mas beneficiosas para cada uno, mejorando asi

la tasa de respuesta terapéutica y minimizando los efectos adversos.
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Escalas

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

Asintomatico.

Discapacidad no significativa pese a la existencia de sintomas: capaz de llevar a cabo
todas las tareas y actividades habituales.

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

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

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

Discapacidad grave: confinamiento a la cama, incontinencia, requerimiento de cuidados
y atenciones constantes.

Muerte.

10.1.2. Escala WENS (World Federation of Neurosurgical Societies) [24]

WENS Grade Glasgow Coma Scale Score Motor Deficit

I 15 Absent

I 14-13 Absent

I11 14-13 Present

v 12-7 Present or absent
\Y% 6-3 Present or absent
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10.1.3. Escala Hunt & Hess [23]

Grades Criteria

1

Asymptomatic, mild headache, slight nuchal rigidity

Moderate to severe headache, nuchal rigidity, no neurological deficit other than
cranial nerve palsy

Drowsiness, confusion, mild focal neurological deficit

Stupor, moderate to severe hemiparesis

Deep Coma, decerebrate posturing, Moribund appearance

10.1.4. Escala VASOGRADE [25]

VASOGRADE

Vasograde WFNS Modified Fisher

Yellow 1-3 3-4

10.1.5. Escala de Fisher modificada [31]

Modified Fisher Score CT scan findings

0 MNo SAH or IVH

1 Minimal/thin SAH, no IVH

2 Minimal/thin SAH, with IVH in both lateral ventricles
3 Dense SAH, no IVH

4 Dense SAH, with IVH in both ventricles

IVH, intraventricular hemorrhage; SAH, subarachnoid hemorrhage.
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