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RESUMEN

El estado epiléptico no convulsivo (EENC) se define como una condicién epiléptica con
consciencia alterada o reducida, sintomas del comportamiento, vegetativos y subjetivos, tales como
auras, pero sin un movimiento convulsivo y cuya duracidn es de al menos 10 minutos (Trinka, et al.,
2015; Shorvon, et al., 2007). El EENC tiene una incidencia mundial anual de 5.6-24/100,000 personas
(Kinney et al., 2017), siendo mas comun en el anciano y sexo femenino de este grupo etario
(Manfredonia et al., 2020). Se estima que hasta un 40-53% de los estados epilépticos (EE) son de
tipo no convulsivo (Kinney et al., 2017), de los cuales 16 a 43% son parciales complejos, mientras
que solo 1 a 6% son generalizados o de ausencia. En las unidades de cuidados intensivos la
prevalencia del EENC es de 8-37% de los pacientes criticos en coma y constituye hasta 36% de las
consultas en urgencias en pacientes con alteracidn del estado de conciencia (Cheng et al., 2014). La
mortalidad depende del tipo de EENC y etiologia, en estado comatoso la mortalidad es globalmente

del 18%; en los nifios 26%, y en ancianos puede alcanzar hasta el 56% (Shneker et al., 2003).

El EE es una afeccidn resultante de la falla de los mecanismos responsables del término de
las crisis o del inicio de mecanismos que conducen a crisis prolongadas anormalmente. Lo anterior
puede tener consecuencias a largo plazo como muerte, lesion neuronal o la alteracion de las redes
neuronales, segln el tipo y la duracidn de las crisis (Trinka et al., 2015). El EEG es el estudio de
eleccién para el diagndstico de EENC (Claassen et al.,, 2004), y su diagndstico requiere el

cumplimiento de los criterios modificados de Salzburgo (Trinka et al., 2015; Kinney et al., 2017).

Los estudios epidemioldgicos alrededor del mundo son limitados, en especial en paises de
América Latina donde se ha reportado una incidencia de EE de 24.3/100,000 por afio, de los cuales
el 53% fueron EE convulsivos y 48% EENC (Romano et al., 2010; Maldonado et al.,2010). La carencia
de series de casos de EENC en varios paises es limitada debido a la complejidad diagndstica del EENC,
y la falta de disponibilidad continua de EEG en hospitales y personal calificado que obstaculiza su
diagndstico (Shorvon et al., 2007; Coeytaux et al., 2000; Sutter et al., 2012). En muchos paises en
vias de desarrollo o subdesarrollados incluyendo México, se desconoce la epidemiologia, el perfil
clinico y desenlace de los pacientes con EENC. No obstante, que la prevalencia de epilepsia es 25
por cada 1000 habitantes en México, que es sustancialmente mayor a la prevalencia de epilepsia
reportada en el resto de América Latina, y cuya presencia es considerada un factor de riesgo

importante de EENC (Burneo et al., 2005).



Por lo tanto, el objetivo de este estudio es describir las caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas, electroencefalograficas y desenlace de los pacientes con EENC en un centro neurolégico de

tercer nivel en México.



INTRODUCCION

Dentro de la epilepsia, el EE es la presentacién mas extrema de una crisis que requiere de
atencién inmediata, siendo una de las urgencias neuroldgicas que requieren deteccion vy

tratamiento oportunos para disminuir el riesgo de morbi mortalidad del paciente.

El término "epilepsia" deriva del latin epilepsia, que a su vez se deriva del griego émiAnyia,
(intercepcién), y es considerada una enfermedad neuroldgica grave definida como trastorno
cerebral caracterizado por una predisposicion continuada a la aparicion de crisis epilépticas
(aparicidn transitoria de signos y sintomas provocados por una actividad neuronal andmala excesiva
o simultanea en el cerebro) y por las consecuencias neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas y
sociales de esta enfermedad (1). Afecta al 1-2% de la poblacién mundial y se caracteriza por
aparicion de al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con una separacién mayor de 24 horas;
aparicion de una crisis no provocada (o refleja) y probabilidad de recurrencia general después de
dos crisis no provocadas y diagndstico de un sindrome epiléptico. Las crisis se pueden dividir en tres
grupos dependiendo del inicio en focal, generalizado o desconocido segun la ultima revision de la
Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE por sus siglas en inglés) (2), y la expresion maxima de las
crisis es el estado epiléptico (EE) que lo convierte en una urgencia neuroldgica que requiere

tratamiento inmediato.

El EE es una afeccidn resultante de la falla de los mecanismos responsables del término de
crisis o del inicio de mecanismos que conducen a crisis prolongadas anormalmente, la cual puede
tener consecuencias a largo plazo como la muerte o lesidn neuronal y la alteracién de las redes
neuronales, segun el tipo y la duracién de las crisis (3). En la Ultima recomendacion sobre la
clasificacion del EE se propusieron diversos ejes para una correcta adecuacion, estos ejes son
basados en la semiologia, etiologia, correlatos electroencefalograficos (EEG) y edad. El EE es una
emergencia potencialmente mortal en nifos, en aproximadamente en 0-3%; mientras que en los
adultos, se elevan hasta un 20-30% y con un alto riesgo de secuelas neuroldgicas graves, por lo que
debe verse como una complicacién de muchos otros trastornos con diversas etiologias, como lo
puede ser una lesion cerebral aguda o como parte de una afeccion neuroldgica crénica agudizada
(4). Los objetivos principales para minimizar el dafio son la identificacion y el tratamiento del EE en

si, asi como el tratamiento de la causa subyacente (5).



La importancia del EE radica en el tiempo y los cortes en minutos del desarrollo del evento
para limitar un posible dafio neuronal, las crisis cominmente tienen una duracion menor a 5
minutos y son autolimitadas o transitorias, esto hace que demarquen un tiempo en especifico con
un claro inicio y un final; al no tener este limite en el tiempo, las crisis tienden a no resolverse por si
solas y a prolongarse generando un potencial dafio neuronal (6). En el EE posterior a la revision
realizada por la ILAE en 2015, se determinaron dos puntos temporales en relacion con el inicio del
tratamiento: t1 y t2, identificados como el tiempo mas allad del cual es probable que las crisis se
perpetien y cuando el tratamiento debiera de iniciarse y el tiempo mas alld del cual las crisis
pudieran producir una potencial lesion neuronal irreversible o alteraciones en las redes neuronales
en donde el EE tendria que ser controlado, respectivamente; para las crisis ténico-cldnicas, t1 es de
5 minutos y t2 es de 30 minutos, mientras que para el EE focal el t1 es de 10 minutos mientras que

el t2 es incierto aunque en general se considera de 60 minutos (7).

De manera general se puede realizar la diferencia de acuerdo a la presentacién de la
actividad motora (convulsiva) EE y el EE no convulsivo (EENC), en el cual existe presencia de actividad
electroencefalografica sin actividad motora y a menudo se manifiestan con estado mental alterado
o coma (8). Para la determinacidn del EENC es necesaria la realizacion de EEG para la descripcién de
actividad epiléptica y la realizacion del diagndstico. En cuanto a la presentacién pueden dividirse en
aquellos con o sin coma, aunque se ha descrito que es mas comun en pacientes adultos que

requieren atencidn critica y un factor de riesgo es una edad mas temprana de inicio y sexo femenino

(9).
CLASIFICACION DEL EE

Dentro del espectro del EE existen multiples subdivisiones de acuerdo a la presentacion
clinica, las crisis pueden ser focales o generalizadas en el inicio y pueden ser motoras o no motoras,
asi mismo, la conciencia se puede preservar, alterar o perder por completo en ausencia de sintomas
motores (10). La ILAE en 2015 propuso una clasificacion basada en cuatro ejes, siendo la semiologia,
la etiologia, el correlato electroencefalografico y la edad de los pacientes (3). Idealmente, cada
paciente deberia ser categorizado en cada uno de los 4 ejes, sin embargo, no es posible en todos los
casos principalmente debido a que pude llevar tiempo determinar una etiologia y por otra parte el
registro de EEG puede no estar disponible. La importancia del EEG no sdlo radica en la deteccion,
sino que también influird en la eleccion y agresividad del tratamiento, prondstico y del abordaje

clinico por lo que se deberad realizar de manera temprana. Se debe tener también en cuenta que la



semiologia (sintomas y signos) y el patrén electroencefalografico son dinamicos y pueden variar en

un corto periodo de tiempo (7).

En términos generales el EE se divide en aquellos con prominentes datos motores y sin

prominentes datos motores (EENC).(8). Para la determinacion del EENC es necesario la realizacion

de EEG para la descripcion de actividad epiléptica que conduzca al el diagndstico, y en cuanto a la

presentacion, se ha descrito que es mas comun en pacientes adultos que requieren atencion critica

y que un factor de riesgo es una edad mas temprana de inicio (9). A continuacidn se describe la

clasificacion del EENC actualmente aceptada (3):

El EE refractario

Con prominentes sintomas motores:

« SE convulsivo (SEC, sinénimo: SE ténico-clénico.
« Convulsivo generalizado
« Inicio focal convirtiéndose en bilateral convulsivo
« Desconocido si focal o bilateral
« SE mioclénico
« Concoma
« Sincoma
« Motor focal
« Crisis motoras focales repetidas
« Crisis parciales continuas
« Estatus oculoclénico
« Paresiaictal
« Status ténico
« SE hipercinético

Sin prominentes sintomas motores

« SENC con coma
« SENC sin coma
« Generalizado
« Estatus de ausencia tipico
« Estatus de ausencia atipico
« Estatus de ausencia mioclénico
« Focal
«  Sin alteracién de la conciencia
« Estatus afasico
« Con alteracién de la conciencia
« Desconocido si focal o generalizado
«  SE autonémico

es una actividad epiléptica continua no controlada por

farmacos

antiepilépticos de primera y segunda linea y el EE superrefractario se define como un EE no

controlado por agentes de tercera linea o un EE que persiste por 24 horas o mas después de la

administracién de anestésico (6).

EE NO CONVULSIVO

El EENC se define como una condicion epiléptica con consciencia alterada o reducida,

sintomas del comportamiento, vegetativos y subjetivos, tales como auras, pero sin un movimiento

convulsivo que tarda por al menos 10 minutos (3)(11). Asi mismo, se ha sugerido que la respuesta



al tratamiento deberia incluirse como un criterio de diagndstico adicional, sin embargo, este
enfoque excluiria diversas presentaciones como lo pueden ser las refractarias a tratamiento. Otra
de las grandes limitantes es la realizaciéon del EEG, ya que no en todos los centros existe
disponibilidad de este recurso a pesar de ser mandatario su realizacidon tanto para el mismo
diagndstico como para determinar el significado fisiopatoldgico exacto de los patrones de EEG

caracteristicos (12).

En 2013 un panel de expertos en el IV Coloquio de Innsbruck en Londres sobre crisis agudas
en Salzburgo, Austria, promoviod el uso de una terminologia EEG unificada y propuso criterios de
diagndstico de trabajo para la EEG (13). Estos criterios son basados en la terminologia revisada por
la Sociedad Estadounidense de Neurofisiologia Clinica para los patrones de EEG ritmicos y periddicos
en pacientes criticos en coma o estupor. En la revision de 2015 de la ILAE, se propuso un nuevo
sistema de definicidn y clasificacion, dando importancia al tiempo para el reconocimiento temprano
y el tratamiento oportuno del EE para evitar lesiones neuronales permanentes y refractariedad
médica como vimos anteriormente (3)(14). A continuaciéon, en la Tabla 1, podemos observar la
diferencia entre los criterios de Salzburgo para EENC iniciales y su modificacion realizada en 2015
por la Sociedad Americana de Neurofisiologia Clinica de acuerdo a los cambios dinamicos vy

transiciones de los patrones de EEG (15):

Consenso de Salzburgo Consenso de Salzburgo modificado Impacto de la modificacion
Duracién para calificar como 10 segundos 10 segundos, excepto: EE de ausencia discontinuo EE de ausencia discontinuo requiere
EENC estudios futuros
Cuenta de descargas No especificado Todas las DE en la "peor” época de 10 segundos Debe tener instrucciones claras
epileptiformes (DE)
Evolucién Varias opciones Mismas opciones que los criterios de Salzburgo pero con la | Debe tener instrucciones claras
revision de la AANC
Actividad theta/delta ritmica (TDR) | Delta y theta "ritmica" Criterios para actividad delta ritmica Debe tener instrucciones claras,
significativamente menos falsos
positivos comparado con actividad
“continua"
Cambios entre DE o TDR No especificado Criterios para fluctuaciones Debe tener instrucciones claras
Patrones para aplicar FAE IV DE s 2.5/s ¢ actividad ritmica | DE < 2.5/s con fluctuacion ¢ actividad ritmica delta/theta > | No deben tratarse con FAEs los
delta/theta > 0.5/s 0.5/s sin fluctuacion; PLDs y GPDs sin fluctuaciones o
signos clinicos sutiles ictales para
evitar sobretratamiento.
Coémo y cuando realizar prueba No especificado Dentro de los 10 minutos posteriores a la aplicacion del Debe tener instrucciones claras
terapéutica con FAE IV FAE, mejoria es definido como la mejor respuesta en uno
de cinco dominios: (i) "diga su nombre", (ii) "repita 1, 2, 3",
(iii) "levante sus brazos", (iv) "abra los ojos", (v) "mire al
examinador”.
Coémo y cuando evaluar con EEG | No especificado La mejoria es definida como reduccion de la presencia de | Debe tener instrucciones claras
la respuesta al FAE IV grafoelementos a "ocasional” (del 1 al 9% de la época).
Mejoria relevante con FAE IV SI: depende de la mejoria NO: La respuesta o falta de respuesta a la aplicacion del Pacientes refractarios a tratamiento
para diagnéstico de EENC para el diagndstico de FAE IV no tiene impacto en el diagndstico. de EENC no deben excluirse el
"EENC" o "posible EENC" o diagndstico, permitiendo tratamiento
"sin EENC" (si ningln criterio adecuado e investigacion cientifica.
es cumplido).

Tabla 1. Diferencias entre los criterios de Salzburgo para EENC y su modificacion.



sospechado de inicio de la actividad epiléptica (focal o generalizada) (Tabla 2):

l Epileptiform discharges

[

Clinical suspicion of NCSE

h 4

-

.

La clasificaciéon de la EENC se basa en el nivel de conciencia del paciente y el patrén

- No epileptiform discharges ]

Frequency >2.5 cycles per s*

Frequency <2.5 cycles pers

Continuous (quasi-) rhythmic
delta-theta activity with
frequency >0.5 cycles per s*

Typical

evolution®

spatiotemporal

Subtle clinical ictal

phenomenon during the
EEG patterns mentioned above*

IV AED Fluctuation

without
definitive

evolution®

v '

EEG and clinical
improvement
after IV AED*

EEG without clinical
improvement
after IV AED*

v

No other secondary criteria
are fulfilled

y Y v
Definicion y clasificacion de EENC
EENC con coma EENC sin coma
EE sutil EENC en lesion Formas Formas focales Desconocidos
cerebral aguda generalizadas

Estado de ausencia
tipica

Sin alteracion de la conciencia (sintomas
autonomicos, sensitivos, olfatorios, gustativos,
emocionales, psiquicos, auditivos y visuales

incluyendo estatus de afasia)

Estado de ausencia

atipica

Estado de ausencia

mioclénica

Estado de ausencia
tardia de novo

Con alteracion de la conciencia

EE autondmico

Tabla 2. Clasificacion del EENC




Los diversos subtipos de ENCN describen sus caracteristicas clinicas, patrones de EEG,

caracteristicas de imagen junto con el prondstico y las respuestas al tratamiento. Tabla 3 (16):

Estado de ausencia tipica Estado de ausencia atipica Estado de ausencia de novo
Clinica Desorientacion, mirada perdida, Alteracién del comportamiento y Alteracién de la conciencia.
pensamiento lento, parpadeo repetido, deterioro de la conciencia.
deterioro de la conciencia y mioclonia sutil.
Factores de Desorientacion, mirada perdida, Alteracion del comportamiento y Pacientes de mediana edad a
riesgo pensamiento lento, parpadeo repetido, deterioro de la conciencia. ancianos por abstinencia de
deterioro de la conciencia y mioclonia sutil. benzodiacepinas o medicamentos
psicotrépicos.
EEG Complejos de punta o polipunta - onda Complejos continuos de punta o Paroxismos continuos de
lenta de 3 Hz con fondo normal. polipunta - onda lenta menor a 3 Hz complejos punta o polipunta -
con fondo lento. onda lenta lenta (de 0.5 a 4 Hz)
con fondo lento.
IRM Tipicamente normal. Tipicamente normal. Algo de atrofia cortico-subcortical.
Tratamiento Benzodiacepinas (oral o IV) y Evitar administrar Benzodiacepinas IV | Retiro del medicamento causante.
potencialmente VPA. por el riesgo de EE ténico. Agentes de | Puede no requerir FAE a largo
segunda linea (VPA, LEV, TPM). plazo.
Respuesta al Excelente. Pobre a moderado y puede retrasarse. | Excelente.
tratamiento
Recurrencia Alta. Alta. Baja
Tabla 3a.
EENC focal con alteracién de la conciencia EENC focal sin alteracién de la conciencia

Clinica Subtipos de crisis principalmente de semiologia frontal y temporal. Sin deterioro de la conciencia. Alteraciones sensitivas
Alteracién del nivel de conciencia, amnesia, alteraciones del localizadas, afasia, alteraciéon autonémica, afeccién de los
comportamiento y automatismos. sentidos especiales, psiquica o experiencial y alucinosis.

Factores de Patologia estructural, por lo general sintomatico. Factores Patologia estructural.

riesgo precipitantes no especificos también pueden tener un papel. Un
tercio de adultos no tendrén antecedentes de epilepsia.

EEG Casi siempre tiene algln patrén EEG discernible. El EEG al principio Solo el 20-35% tiene correlato electroencefalografico.
del evento sera focal, pero puede volverse mas difuso o Puede haber descargas epileptiformes focales o
generalizado, e incluso puede ser dificil de separar del estado de enlentecimientos inespecificos. Otros patrones consisten en
ausencia. La morfologia de las crisis son trenes de puntas, complejos | descargas focales de alta frecuencia, patrones ritmicos con
de punta - onda lenta o actividad de ondas lentas ritmicas en morfologia en evolucién y descargas epileptiformes
frecuencias theta, delta o alfa. Pueden ser brotes recurrentes, con repetitivas. La actividad epiléptica puede ser continua o
patrones de evolucién en distribucién, morfologia, frecuencia y periddica y las frecuencias pueden oscilar entre 3 y 6 Hz.
amplitud, o pueden ser continuos. El fondo puede ser lento. Pueden
ocurrir descargas periddicas lateralizadas (PLD).

IRM La lesion estructural suele ser de causa aguda. Si es causado por La lesion estructural suele ser de causa aguda. Si es
epilepsia criptogénica, entonces puede ser normal. En los casos de causado por epilepsia criptogénica, entonces puede ser
semiologia frontal, hasta el 35% tenia una causa focal identificada, normal.
incluidos tumores, lesiones postraumaticas, anomalias
posquirdrgicas.

Tratamiento Tipicamente benzodiacepinas y agentes de segunda linea similares a | La lesién estructural suele ser de causa aguda. Si es
los del EE focal sin deterioro de la conciencia. Si hay antecedente de | causado por epilepsia criptogénica, entonces puede ser
epilepsia recibir tratamiento de mantenimiento estandar. normal.

Respuesta al Bueno a excelente. Un pronostico mas pobre se observa con mayor Bueno a excelente.

tratamiento frecuencia en la patologia intracraneal aguda grave de novo.

Recurrencia Alta. Alta.

Tabla 3b.



EENC sutil EENC en coma

Clinica Coma con manifestaciones clinicas sutiles como Coma con manifestaciones clinicas
nistagmo, mioclonia, desviacion de la mirada. sutiles como nistagmo, mioclonia,

desviacién de la mirada.

Factores de Suele seguir un estado convulsivo. Por lo tanto, el Patologia intracraneal aguda.

riesgo tratamiento deficiente o retrasado es un factor de
riesgo para el EE sutil.

EEG Descargas epileptiformes periddicas, generalizadas y | Patologia intracraneal aguda.
repetitivas, con actividad de polipunta - onda lenta
(de 0.5 a 4 Hz). El fondo puede ser lento o estar
suprimido.

IRM Puede ser normal o tener caracteristicas agudas Suele revelar patologia estructural
asociadas al EE convulsivo. focal si es una causa sintomatica

aguda.

Tratamiento Protocolo de tratamiento para el estado convulsivo Suele revelar patologia estructural
inicialmente y luego agentes anestésicos con el uso focal si es una causa sintomatica
concomitante de agentes de segunda linea, incluidas | aguda.
terapias novedosas.

Respuesta al Pobre. Se informan buenos resultados después de Mismo que en EE sutil.

tratamiento una terapia prolongada.

Recurrencia Baja. Baja.

No hay cortes de tiempo para el EENC, pero la ILAE redefinid también los puntos corte de
tiempo para tipos especificos de EE, como el estado de ausencia, en el cual puede considerarse
duradera después de 10 a 15 minutos de actividad electrografica, el EE focal con alteracion de la

conciencia puede considerarse duradera después de 10 minutos y después de mas de 60 minutos

Tabla 3c.

de actividad epiléptica hay sospecha de posibles secuelas neuronales (14).




ANTECEDENTES

El EENC es subestimado por su complejidad diagnodstica, esta relacionado con incremento
de la edad, con mayor prevalencia en la poblacién geriatrica. No se ha encontrado relacion entre
género directa. Tiene una incidencia anual en todo el mundo de 5.6-24/100,000 personas al afio en
todo el mundo aunque como hemos comentado, estos valores pueden ser subestimados. De los EE
en general, aproximadamente hasta un 40-53% son de tipo no convulsivo (14), de los que 16 a 43%
son parciales complejos, mientras que sélo 1 a 6% son generalizados o de ausencia. En unidades de
cuidados intensivos la prevalencia es de 8-37% de los pacientes que criticos en coma y constituye

hasta 36% de las consultas en urgencias en pacientes con alteracidn del estado de conciencia (17).

Los estudios de la incidencia y la prevalencia del EENC son limitados y los que existen son
investigaciones pequefias en un solo centro, sin hacer distincidon entre pacientes criticos y los que
no lo estan. Por ejemplo, en Estados Unidos, la incidencia estimada de estado epiléptico en general
es de 15-20/100,000 casos por afio y un 63% de los estados epilépticos son EENC. La incidencia mas
alta es del EE parcial complejo, siendo de 4/100,000 por afio. Dentro el mismo estudio, 198 adultos
ingresados por alteracion de la conciencia a un servicio de urgencias sin crisis convulsivas

convulsiones fueron remitidos para un EEG, encontrandose que el 37% presentaba EENC (18) (19).

En estudios poblacionales retrospectivos y prospectivos para paises europeos se encontré
una incidencia anual de 2.6 a 7.8/100,000 habitantes en Europa, dentro de los cuales en Suiza se
reportaba una incidencia de 10-20/100,000 en Suiza; Alemania e Italia, sin embargo, la clasificacion
se realizaba segun el tipo de crisis pero sin utilizar EEG, por lo que la informacion puede ser no del
todo precisa. Otros datos importantes encontrados fueron que la incidencia de EE en la poblacion
afroamericana es mas alta que en los de etnia caucasica en Estados Unidos, la incidencia es
ligeramente mayor en los hombres y las mayores incidencias del EENC se producen en nifios
pequefios y en mayores de 60 afios (aproximadamente de 3 a 10 veces mas que en los adultos

joévenes) (18) (20)(21)(22).

En otras partes del mundo, los estudios y los reportes son limitados, en especial en paises
de América Latina en donde solo se han realizado dos estudios en los cuales se hace mencién a la
epidemiologia del EE; En Argentina donde se realizé un estudio prospectivo mostrando mayores
tasas de incidencia que las reportadas mundialmente lo que podria sugerir un mayor riesgo de EE

en general en paises subdesarrollados, el estudio se realizdé con una tasa ajustada al censo nacional
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de poblacién de Argentina de 2001 encontrando una incidencia de EE de 24.3/100,000 por afio de
los cuales el 53% consistié en EE convulsivo y 48% de EENC. El segundo fue realizado en Peru en
donde en una revision de pacientes admitidos por EE convulsivo entre 2003 y 2007 se encontré una
relacidn directa de la incidencia con una zona endémica en neurocisticercosis y reportaron una
mortalidad de 7.3%, otros de los factores de riesgo encontrado fue la suspensiéon brusca del

tratamiento, ingesta de alcohol y el tratamiento irregular (23) (24).

En nuestro pais existe un estudio observacional del Centro Médico Nacional siglo XXI del
IMSS, en donde se analizaron 5 afios a pacientes con diagndstico de EE, encontrando 19 pacientes
gue cumplieron con los criterios de inclusién, encontrando como causa principal desencadenante
del EE las lesiones estructurales asociadas a enfermedad vascular cerval, seguido de tumoraciones
y causas inflamatorias no infecciosas, se destaca que 20% de los casos (3 pacientes) no presentaban
crisis convulsivas y que dentro del grupo de pacientes con EE convulsivo, sdlo un tercio se complicé
con EENC remitiendo antes de 72 horas de indicio, 2 pacientes no lograron revertir el EENC
convirtiéndose en EE superrefractario y desencadenando en la muerte de los mismos, reportando

la mortalidad de 10% la cual se relaciond a antecedente previo de epilepsia (25).

Debido a la carencia de datos epidemiolégicos de EENC en México que permitan
dimensionar el problema, estimar el diagnéstico, perfil clinico y desenlace es que se requiere realizar

este estudio de investigacion epidemioldgico en un centro de tercer nivel en la Ciudad de México.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se desconoce la epidemiologia, el perfil clinico y desenlace de los pacientes con EENC en
Meéxico. La importancia del conocimiento de las caracteristicas epidemioldgicas radica en la
capacidad de reconocer el comportamiento del EENC en una poblacion para asi optimizar recursos
y disminuir la morbimortalidad identificando de manera temprana y oportuna para llevar a cabo
acciones de realizando prevencién, deteccion y manejo. Asi mismo, el conocimiento de las
caracteristicas clinicas y electroencefalograficas de estos pacientes en un centro de referencia
nacional como lo es nuestro instituto debe ser piedra angular para investigaciones y la unificacion
de la incidencia local y nacional para posicionar esta estadistica en futuros trabajos a nivel

internacional.
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OBIJETIVOS

Objetivo principal

Estimar la incidencia anual y prevalencia del EENC en pacientes del Instituto Nacional de Neurologia

de la Ciudad de México en un periodo de enero de 2010 a agosto de 2020.

Objetivos secundarios

Conocer las caracteristicas socio-demograficas, eléctricas y clinicas de los pacientes con EENC

atendidos en un centro neurolégico de tercer nivel.

Evaluar el estado funcional y mortalidad de los pacientes con EENC atendidos en un centro

neurolégico de tercer nivel.

JUSTIFICACION

El conocimiento de las caracteristicas demograficas, clinicas y electroencefalograficas son
importantes en el conocimiento del EENC ya que representa una urgencia neuroldgica
potencialmente tratable si es identificada a tiempo, asi mismo, al no existir informacidon disponible
en nuestro instituto, se debe realizar un precedente epidemiolégico para futuras investigaciones y

aporte nacional de estadistica a nivel mundial.
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DISENO DEL ESTUDIO

Se realizd un estudio observacional retrospectivo de serie de casos que incluyd a 134
pacientes con diagndstico de EENC realizado del 2010 al 2020, en el Instituto Nacional de Neurologia

y Neurocirugia, un centro neuroldgico de tercer nivel ubicado en la Ciudad de México, México.

Los criterios de inclusidn fueron edad mayor a 15 afios, sexo indistinto, diagndstico de EENC
de acuerdo con los criterios de Salzburgo modificados del 2015 (Leitinger et al., 2015) al momento

de la realizacion del EEG con seguimiento minimo de 6 meses después de su egreso.

Se revisaron consecutivamente los expedientes clinicos de los pacientes que fueron
diagnosticados con EENC en el Departamento de Neurofisiologia Clinica del hospital, se obtuvieron
las variables: edad, sexo, patron electroencefalografico, antecedentes de epilepsia, tratamiento
antiepiléptico, manifestaciones clinicas al momento de la realizacion del EEG, enfermedades

concomitantes, etiologia del EENC y evolucion posterior.

Se analizé el primer EEG de superficie realizado al paciente en su hospitalizacién, los
hallazgos en el EEG fueron clasificados en enlentecimientos y regiones anatémicas de actividad
epileptiforme que cumplieron los criterios de EENC de acuerdo a los criterios modificados de
Salzburgo 2015 (Leitinger et al., 2015). La descripcion de los grafoelementos anormales fueron
definidos de acuerdo ala the terminology and the definitions of the Committee on Terminology of

the International Federation of Societies for EEG and Clinical Neurophysiology were used.

El EEG fue registrado con equipos NicoletOne®© (Pleasanton, Estados Unidos) y EB Neuro
S.p.A Software Galileo© (Florencia, Italia), siguiendo el sistema internacional de 10-20, con
impedancias menores a 5 mOhmes, electrodos de oro de tipo cuchara, con una sensibilidad de 7
mm/s, Filtros: 1-70 Hz. Fueron interpretados mediante montaje longitudinal bipolar antero-
posterior: doble banana, centro-parasagital, montaje bipolar transverso y monopolar referencial. La
duracidn de cada registro fue de 20 a 30 minutos siguiendo los lineamientos de la American Clinical

Neurophysiology Society (Acharya et al., 2016).

El desenlace fue clasificado basado en hallazgos clinicos y de EEG en los siguientes:
Muerte, remision del EENC (terminacion del EENC y mejoria del estado clinico del paciente),
remisién del EENC sin mejoria clinica del paciente y EENC refractario (no mejoria clinica del paciente

y persistencia del EENC).
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METODOLOGIA

Para el andlisis estadistico se realizd estadistica descriptiva, usando frecuencias,
porcentajes, rangos y promedios. Se realizé una regresidon polinomial para determinar cuales
variables clinicas tenian un impacto en el desenlace. El modelo fue significativo con p= 0.001. El
modelo final es significativo (p-valor = 0.001). Ademas de observar el riesgo relativo para cada
variable, se muestra un intervalo de confianza del 95%, para las razones de riesgo de cada una de

ellas. Se utilizé el software IBM SPSS V25.0 para el analisis estadistico.

RESULTADOS

Caracteristicas Clinicas

Un total de 134 pacientes cumplieron con los criterios del estudio, que incluyé a 74 (54.8%)
mujeres y 60 (44.4%) hombres con una media de edad de 39.5 (15-85) afios. El 70.9% (95/134)
presentaron el antecedente de epilepsia; sus etiologias fueron: criptogénica en 60% (57/95),
estructural 32.6% (31/95) y el resto (7.4%) fueron genéticas, infecciosas o autoinmunes. Al
momento del primer EEG de superficie, 24.2% de estos pacientes se encontraban con un solo

antiepiléptico, 51.6% con 2 antiepilépticos, 17.9% con 3 y sélo 6.3% con cuatro antiepilépticos.

Las principales manifestaciones clinicas fueron la alteracidon de la conciencia distintas a
coma (34.3%), coma (27.7%), alteracion de la conciencia asociada a otros sintomas de predominio
motor (20.1%), sintomas neuropsiquiatricos (5.2%), sintomas motores sutiles (4.5%), y sin sintomas

0 signos 8.2%.

El 89% (120/134) de los pacientes no presentaron comorbilidades asociadas, el resto

presentd las siguientes comorbilidades o condiciones médicas. Tabla 1.
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Comorbilidades n %
Ninguna 120 89.7
Hipoxia neonatal/retraso del neurodesarrollo 4 3
Hipertensién arterial sistémica y/o Diabetes Mellitus 2 3 2.2
Alteraciones cognitivas y enfermedades psiquiatricas 3 2.2
Enfermedades genéticas 2 1.5
Cancer 1 0.7
Embarazo 1 0.7

Tabla 1. Comorbilidades o condiciones médicas de 134 adultos con EENC.
Hallazgos electroencefalogrdficos

Todos los EEG fueron anormales y cumplieron con los criterios diagndsticos modificados de
EENC Salzburgo 2015. Los EEG mostraron enlentecimiento en el 62.7% de los pacientes. Los tipos
de actividad epiléptica se describen en la Tabla 2; mientras que las localizaciones anatéomicas donde

se registro actividad ictal epileptiforme en los registros de EEG se detallan en la Tabla 3.

Tipo de actividad epiléptica n %
Descargas epileptiformes 20 14.9
Polipuntas 15 113
Punta - Onda Lenta 14 10.4
Onda Aguda - Onda Lenta 8 6.0
Actividad Delta Ritmica 33 24.6
Actividad Theta Ritmica / >-2
Descargas epileptiformes periddicas
. 18 13.5
lateralizadas (PLEDs)
Descargas epileptiformes periddicas
gas ep .p P 17 12.7
generalizadas (GPEDs)
Descargas epileptiformes periddicas
lateralizadas bilaterales
independientes (BiPLEDs) 2 .

Tabla 2. Tipo de actividad epiléptica en 134 pacientes con EENC
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Localizacion

n %
Generalizado 43 32.1
Fronto-central izquierdo 18 134
Temporal derecho 15 11.2
Fronto-central derecho 11 8.2
Fronto-temporal izquierdo 9 6.7
Fronto-central bilateral 7 5.2
Temporal izquierdo 7 5.2
Fronto-temporal derecho 4 3
Fronto-polar bilateral 4 3
Hemisférico izquierdo 4 3
Fronto-polar derecho 4 3
Temporal bilateral 3 2.2
Fronto-temporal bilateral 2 1.5
Fronto-polar izquierdo 1 0.7
Sagital 1 0.7
Occipital 1 0.7

Tabla 3. Localizacién de las descargas epileptiformes en 134 pacientes con EENC
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Origen y desencadenantes del EENC

La Figura 1 muestra las etiologias de los EENC y la Figura 2, muestra los desencadenantes

identificados demostradas durante su hospitalizacion.

Postquirdrgico __Trauma_Enfermedad
Fnfermedad 3% /—/15/%3— sistémica
vascular\ . 1.5%
. . (]

6.7%

Tumoral m |diopatico

8.2% = Neuroinfeccién

= Tumoral

= Enfermedad vascular
= Postquirdrgico

= Trauma

m Enfermedad sistémica

Figura 1. Identificacién de las causas del EENC en 134 pacientes

m Descontrol de crisis = Infecciéon = Reduccién de FAE = Otros = Quirurgico

Figura 2. Desencadenantes del EENC en 134 pacientes
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Tratamiento y factores prondsticos

El 64.2% (86/134) recibieron tratamiento con un solo ASM, el 29.1% (39/134), recibieron la
combinacion de 2 ASM, el 5.2% (7/134) la combinacién de tres ASM y sélo el 1.5% (2/134) no
recibieron tratamiento. Los ASM mas frecuentemente utilizados fueron fenitoina (25%) y valproato
de magnesio (18.9%). La evolucion clinica posterior al tratamiento fue de remisién del EENC en
54.5% (73/134), EENC remitido sin mejoria clinica en 29.1% (39/132), EENC refractario en 15.7%

21/134) y solo una defuncidn atribuible al EENC que representd el 0.7%.
( )y q p

El analisis de regresion polinomial de las variables clinicas estudiadas mostré que la edad
del paciente (p=0.04, IC 95% [-.071, -.001]), ausencia de comorbilidades (p=0.04, IC 95% [-14.93, -
.110]), historia de hipoxia perinatal (p=0.04, IC 95% [-16.09, -.153]), ausencia de manifestaciones
clinica (p=0.01, IC 95% [-13.42, -1.75]), coma (p=0.03, IC 95% [-4.55, -.218]) y la ausencia de un
enlentecimiento generalizado en el EEG (p=0.001, IC 95% [16.84, 19.77]) estuvieron relacionados

con el pronéstico.

18



DISCUSION

Nuestro estudio realizado en un centro de tercer nivel de un pais en vias de desarrollo con
una serie grande de pacientes con EENC muestra las caracteristicas sociodemograficas, clinicas,

electrofisiologicas y prondsticas involucradas en esta condicion médica.

La incidencia global del EENC es de 5.6-24/100,000 personas al afio (Kinney et al., 2017). En
paises de América Latina se ha reportado una incidencia de EE de 24.3/100,000 por afio, de los
cuales 48% fueron EENC (Romano et al., 2010; Maldonado et al., 2010). Un estudio realizado en la
Ciudad de México que incluyé a 19 pacientes reportd EENC en 20% de ellos. (Hernandez-Dominguez

et al., 2017).

Dentro de los hallazgos epidemiolégicos relevantes, encontramos una media de edad de
presentacién de EENC de 39 afios a diferencia lo reportado en la literatura que menciona la relacion
entre pacientes de edad avanzada y la incidencia (Kinney et al., 2017), sin embargo, si fue
considerado un factor importante para el prondstico. Asi mismo, encontramos una incidencia
ligeramente mayor en mujeres (54.8%) que en hombres (44.4%), caso contrario de lo reportado por

Estados Unidos (Sutter et al., 2012) y similar a los reportes de Italia (Vignateli et al., 2003).

La actividad epiléptica predominante en nuestro estudio fue la actividad delta ritmica en el
24.6% de los pacientes con localizacién preferentemente generalizada, lo cual coincide con lo

reportado con la literatura europea (Manfredonia et al., 2020).

Las series de casos publicados del EENC ha mostrado que las alteraciones de la consciencia
constituyen del 74% al 82% (Haffey et al.,2004; Kang et al., 2014; Sutter et al., 2012). De la misma
forma, nuestros pacientes mostraron como principal sintoma diferentes grados de alteracién de la
consciencia en 82.1%, entre los que el coma representd 27.7% del total de pacientes. El abordaje de
pacientes con alteraciones de la consciencia es complicado, por lo que ante la sospecha clinica de
EENC, el EEG constituye el estandar de oro para su diagndstico (Claassen et al., 2004). En paises en
vias de desarrollo la falta de disponibilidad continua de EEG en los hospitales puede subestimar la
cifra de pacientes que acuden a urgencias o los pacientes que no son diagnosticados durante su

hospitalizacion.
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Poco se conoce de la carga del estado epiléptico en adultos en otras partes del mundo,
especialmente en paises en vias de desarrollo. EIl EENC podria ser mas comun en paises con altas
tasas de neuroinfeccion (Sutter et al., 2012). En un estudio realizado en Corea del sur se identifico
una etiologia sintomatica aguda en un 73.5% del cual 60% eran neuroinfecciones (Kang et al., 2014).
Por otro lado, en Argentina la etiologia del EEC y EENC no tuvo diferencias significativas
encontradose que la principal causa fue Enfermedad Cerebral Vascular (EVC) (Romano et al., 2012).
De la misma forma, 3 estudios realizados en Suiza, Alemania e Italia reprotaron que la principal
etiologia del EE fue EVC (Coeytaux et al., 2000; Knake et al., 2001; Vignatelli et al 2003).
Contrastando con los datos anteriores, en nuestro estudio se encontro que la principal causa fue de
origen idiopatico en un 56%, seguido de neuroinfeccion en un 22.4%, y el EVC ocupé el 4to lugar de
las causas (6.7%). Los resultados ateriores apuntan a que la etologia del EENC varia dependiendo

del pais y tipo de pacientes que son analizados.

La evolucion posterior al tratamiento de nuestro pacientes fue de remision del EENC en
54.5%, a diferencia de lo encontrado en Corea del sur en el que 26.5% remitieron. La evolucion a
EENC refractario en nuestro estudio fue 15.7%, contrastando con el 20% reportado en Europa
(Shorvon et al., 2020). Por otro lado la mortalidad reportada en Corea del sur y en nuestro estudio
fue de las mas bajas, sin embargo, la mortalidad en los otros estudios fue mas alta aunque no fue

especifica del EENC.

Las comorbilidades pueden desempefiar un papel importante en el desenlace del EE, el
21%de nuestros pacientes presentd alguna comorbilidad, siendo las mas reelevantes Hipoxia
neonatal/retraso en el neurodesarrollo, seguida de HAS/DM2 vy Alteraciones cognitivas y
enfermedades psiquiatricas. En el estudio realizado en México fueron HAS y Enfermedad Renal

Cronica las comorbilidades que mas se presentaron en la muestra de pacientes.

En cuanto a las complicaciones durante el EE, Unicamente el estudio realizado en Corea del
sur reportd complicaciones en un tercio de los pacientes durante el EENC, siendo la neumonia la
mas comun, aunque las defunciones representaron solo el 2.9%, existe una gran posibilidad de los
estudios realizados en Europa, donde se reporté una mortalidad mayor (7.6%-38.6%) que en el

nuestro (0.7%) y en el de Corea, sea resultado de un mayor nimero de pacientes.
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CONCLUSION

El EENC en nuestro medio es una de las urgencias neroldgicas mas comunes en donde el
tiempo que transcurre desde el reconocimiento y la intervencion del mismo es vital para el
prondstico del paciente, esto nos obliga a identificar las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y
electroencefalograficas dentro de nuestro medio; por ese motivo se debe tener una gran sospecha
clinica e idealmente la realizacién de un EEG para lograr este objetivo. Nuestro estudio pretende
brindar informacién y orientacién a médicos mexicanos y de latinoamérica con la revisién de una
amplia serie local de pacientes diagnosticados con EENC. Las principales caracteristicas encontradas
fueron pacientes con ligero predominio de sexo femenino, una edad promedio de 39 afios y el
antecedente de epilepsia; la principal caracteristica clinica se manifestd como alteracién de la
conciencia, la causa mas comun fue idiopatica y eléctricamente la presencia de actividad delta
ritmica y generaliazada fue el hallazgo en EEG que predomind. Asi mismo se idenftificaron factores
gue incidieron directamente en el prondstico, como lo fue el antecedente de hipoxia neonatal,

ausencia de alguna otra comorbilidad y la edad avanzada.

Edad de 40 Antecedente

afos de epilepsia
— Alteracion
femenino de la
conciencia

EENC

Figura 1. Factores potencialmente asociados a EENC.
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El impacto que se tiene en el prondstico esta relacionado con las potenciales complcaciones
neurolégicas como lo son el dafio isquémico, encefalopatia y procesos sépticos. Derivado de estos
hallazgos se debe tener una alta sospecha diagndstica si se enfrenta a un paciente con este contexto,
el cual se debera de estudiar a fondo para confirmar el diagndstico de EENC. Se deben realizar
investigaciones futuras sobre la optimizacion de recursos neurofisioldgicos que pueden mejorar el
proceso de diagndstico del EENC en hospitales de segndo nivel, asi como la sensibilizacion y
capacitacion a personal no especializado para la identificacidon y tratamiento y asi disminuir la

morbimortalidad.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio no altera los procedimientos médicos de diagndstico o tratamiento del
paciente que se harian de rutina, y estan basados en la mejor practica clinica. Corresponde a una
investigacion sin riesgo al ser un estudio retrospectivo en donde se evaltan registros de EEG vy
reportes en el expediente clinico, por lo que no se realizara la toma estudios de otros estudios de
laboratorio o gabinete. Todo conforme a los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO |, TITULO SEGUNDO:
De Los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos, del REGLAMENTO de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacién para la Salud. El presente proyecto es retrospectivo,

documental sin riesgo, que estrictamente no amerita del Consentimiento Informado.

CONSIDERACIONES FINANCIERAS

Computadora, impresora, expediente clinico, boligrafos, libretas y hojas blancas.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran que no existe ningun conflicto de interés.
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