“ESTADO EPILEPTICO NO-CONVULSIVO”:
CONSIDERACIONES SOBRE
FISIOPATOLOGIAY DIAGNOSTICO

RESUMEN

El estado epiléptico no convulsivo es una condicion médica
donde se asocia actividad epiléptica ictal prolongada,
con sintomas clinicos no convulsivos y que responde a
anticonvulsivantes. Esta definicion, aunque amplia, permite
incorporar diferentes situaciones especialmente en los nifos,
que son edad dependiente. En diversos modelos animales se
ha comprobado que la presencia de actividad ictal continua
no es inocua y en series clinicas, esta se asocia @ mayor morbi-
mortalidad. Para el diagndstico y control de tratamiento es
fundamental alto grado de sospecha y contar con monitoreo
electroencefalografico continuo.

SUMMARY

Non convulsive status epilepticus is a term used to denote
a range of conditions in wich electrographic seizure activity
is prolonged, results in nonconvulsive clinical symptoms
and response to antiepileptic therapy. This wide definitions
permits to incorporate age dependent syndrome in the child.
The continuous epileptic activity is not innocuous in animal
models and clinical trails are associated an increase of acute
morbidity and mortality in nonconvulsive status epilepticus.
The continuous EEG monitoring is the excellent methods for
the diagnosis the Non convulsive status epilepticus, associated
with high grade of clinical suspect
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INTRODUCCION

El estado epiléptico (EE) es una emergencia médica que pone en
riesgo vital a la persona, requiriendo un rapido reconocimiento y un
tratamiento precoz. Las evidencias de la investigacion experimental y
clinica han determinado cambios en el concepto de EE, y aunque en la
actualidad no existe consenso respecto de su definicion, lo mas acep-
tado es considerar que EE es una condicion patoldgica caracterizada
por crisis epilépticas recurrentes sin recuperacion completa entre ellas,
o actividad ictal continua eléctrica y/o clinica por 30 minutos o mas,
con o sin alteracion de conciencia (1). Cuando una crisis epiléptica
se inicia, se ponen en marcha mecanismos encargados de finalizar
este evento y que determinan un periodo refractario durante el cual
no se producen nuevos episodios. La falla de estos mecanismos es la
alteracion fisiopatoldgica esencial en el EE. Sin embargo frente a esta
definicion de consenso hay evidencias, tanto en modelos animales
como de la clinica, acerca de la existencia de dafio neuronal antes de
los 30 minutos de establecida la condicion. Por esta razén, Lowenstein
ha propuesto reemplazar los criterios previos por otros mas precoces, y
definir EE generalizado convulsivo (EEGC) como crisis generalizadas >
a 5 minutos de duracion, o dos o més crisis entre las cuales el paciente
no recupere la conciencia plenamente (2). Si frente a crisis epilépticas
clinicamente observables y reconocibles no hay consenso definitivo,
las dificultades aumentan considerablemente cuando se intenta de-
finir EE frente a crisis subclinicas o eléctricas, o con manifestaciones
ictales sutiles, es decir un EE no convulsivo (EENC). EI EEGC repre-
senta un alto riesgo de dafio del SNC, con severo impacto sistémico
y elevada morbimortalidad; la necesidad de un tratamiento precoz y
agresivo, no es tema de discusion. En el caso de EENC algunas series
han encontrado altas tasas de mortalidad y morbilidad, sugiriendo
que también aqui una terapia agresiva seria necesaria; sin embargo su
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reconocimiento es un desafio mayor.

En esta breve revisién se intenta responder las siguientes preguntas:
¢cudles son los elementos claves para el reconocimiento precoz de un
EENC?, ;es ésta una condicién de riesgo de dafio neuronal? y por lo
tanto ¢es necesario propender a un tratamiento precoz y agresivo?

MODELOS ANIMALES DE ESTADO EPILEPTICO

Existen multiples modelos que han intentado explicar el dafio que pro-
duce un EE convulsivo y no-convulsivo. La mayoria de ellos son mode-
los animales sometidos a diferentes estimulos.

Una linea de interés consiste en someter modelos en vivo a estimulo
quimico con pilocarpina a diferente intensidad (Tabla 1) (3, 4, 5). Se
ha establecido que la aplicacién de estimulos sostenidos a sub-umbral
convulsivante por 24 horas, produce 6 dias mas tarde crisis subclinicas,
y a las 5 semanas crisis clinicas, de inicio hipocampal. En este modelo
que imita EENC, aparece epilepsia temporal y luego atrofia y esclerosis
hipocampal. Estos experimentos apoyan el probable rol epileptogénico
del EENC en humanos. Ademéas permite inferir que el patrén humano
de esclerosis hipocampal y de epilepsia de inicio hipocampal seria pro-
ducido por mecanismos de excitacion moderados -mas que severos-,
prolongados, focales y a menudo subclinicos -mas que progresar a
EEGC-.

Otros estudios se han centrado en el principal neurotransminsor inhibi-
torio, GABA. Las subunidades del receptor GABA estan localizadas pre-
ferentemente en los sitios peri-sindpticos de las dendritas de las células
granulosas del giro dentado, donde juegan un rol importante en el con-
trol de la excitabilidad neuronal a través de la inhibicion tdnica, como
respuesta a la liberacion de GABA. Estos receptores son capaces de
responder a bajas concentraciones de GABA (alta afinidad) y baja tasa
de desensibilizacion. Los hallazgos apoyan la idea que alteraciones en
las sub-unidades del receptor GABA4, tanto en las células principales
como en interneuronas, contribuirian a incrementar la susceptibilidad a
crisis, en la formacion hipocampal en el modelo de epilepsia de l6bulo
temporal (6, 7).

Se ha comprobado que existen cambios considerables en el patron de
expresion de las diferentes sub-unidades del receptor de GABA, poste-
rior a diferentes modelos de produccion de EE (pilocarpina, acido kainico

0 estimulacion eléctrica) en animales. Estos cambios tendrian relevancia
en la epileptogénesis inducida post EE y en la resistencia a drogas que
actlian a través del sistema GABA-érgico (8, 9, 10) (Tabla 2).

La extension del dafio neuronal en el hipocampo producido experimen-
talmente en modelos animales es edad dependiente, pero no es facil-
mente demostrable en muchos modelos de crisis neonatales. Muchas
veces las crisis neonatales estan asociadas a cuadros inflamatorios.
Para reproducir esta situacion en un modelo experimental se adminis-
tré lipopolisacéridos (LPS), dos horas antes de inducir crisis con litio-
pilocarpina (11, 12). Los estudios histoldgicos posteriores demostraron
que la inyeccién de LPS mas EE exacerbd el dafio neuronal producido
por las crisis y que éste era altamente selectivo para la capa CAT. Con
esto se confirma que la inflamacién es un factor que contribuye subs-
tancialmente en la vulnerabilidad del hipocampo inmaduro a crisis in-
ducidas por injuria neuronal. El efecto combinado de crisis neonatales
prolongadas e inflamacion en el cerebro en desarrollo, impacta negati-
vamente el pronéstico a largo plazo de las convulsiones neonatales.

Los cambios producidos por EEGC son diferentes si se trata de un
cerebro maduro o en desarrollo, especialmente en el perfodo de re-
cién nacido. Se han analizado histolégicamente células granulosas del
hipocampo, sometidas a estimulo quimico con pilocarpina a diferen-
tes edades de desarrollo (recién nacido, cerebro inmaduro y cerebro
maduro). Alrededor del 50% de las células granulosas inmaduras ex-
puestas a epileptogénesis con pilocarpina exhibian dendritas basales
hiliares aberrantes. En contraste, solo el 9% de las células granulosas
maduras expuestas a idéntico insulto estaban alteradas. Més aun, las
células de recién nacidos mostraban mayor impacto con un 40% de
células con dendritas basales y un 20% con defectos de migracion. En
comparacion <5% de neuronas de animales normales a las mismas
edades exhibian estas alteraciones (5). Esto demuestra la existencia
de un periodo critico después del nacimiento donde el cerebro es mas
vulnerable a alterarse frente a la exposicion de crisis repetidas, incluso
breves, produciendo alteraciones anatémicas y fisiologicas importan-
tes que producen déficit cognitivos posteriores. Esta probado que las
crisis repetidas en el tiempo y el EE traen consecuencias negativas
posteriores, pero también el tratamiento puede efectivamente alterar
la epileptogénesis. Por lo tanto la evidencia actual sugiere que la pre-
vencién de crisis prolongadas con intervencién precoz, es la opcion

TABLA 1. DIFERENTE INTENSIDAD DE ESTIMULOS CON PILOCARPINA'Y SU EFECTO POSTERIOR (3,4,5)

Tipo de intensidad Efecto inmediato

Efecto posterior

-Baja intensidad
-Moderada intensidad EENC

-Alta intensidad

No hay crisis clinica ni eléctrica

EEC severo, gran dafo y/o muerte

Sin dafio ni epilepsia posterior

Epilepsia temporal, atrofia y esclerosis
hipocampal posterior
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TABLA 2. CAMBIOS EN LA EXPRESION DE LAS SUBUNIDADES DEL RECEPTOR DE GABAA EN MODELOS

ANIMALES DE EE (8,9,10)

EE inducido por acido kainico EE inducido eléctricamente
Sub unidad 12 hrs. 7-30d 30d 24 hr 7-30d

mRNA mRNA
o1 ++ + ++ ++ +
o2 - = ++ 0] *)
o3 - (+) = nd nd
o4 + (+) + + ++
o5 ac = * = ()
B1 ++ + + + +
B2 + g ++ ++ ++
B3 ) ) + + +)
{2 ) = ¥ (+) +)
S > = = = .

++>150%, + >115-150%, (+) 115 —105%, = 96 — 104%, (-) 91— 95%, (-) 50 — 80%,

- - <50% de los controles
nd no determinado

mas efectiva para minimizar los efectos adversos a corto y largo plazo
de estas crisis y asi mejorar el pronostico del paciente (13). Por Ultimo,
en animales se ha estudiado también el rol de la mitocondria; las
crisis prolongadas crean disfuncion mitocondrial y estrés oxidativo. La
relacion entre estrés oxidativo (disfuncion mitocondrial) y neuromodu-
ladores enddgenos, influirian en el equilibrio de crisis autosostenida y
autolimitada (14).

En conclusion, la evidencia experimental demuestra que las crisis pro-
longadas, tanto clinicas como subclinicas, no son inocuas para el cere-
bro, especialmente para el cerebro inmaduro. De aqui se desprende la
relevancia de detectar y tratar precozmente las crisis, incluso aquellas
sutiles y subclinicas, con el fin de evitar complicaciones en el manejo
del paciente grave y de prevenir dafios posteriores.

EPIDEMIOLOGIA
Un estudio epidemioldgico clsico que incluyd adultos y nifios, estima
una incidencia de EEGC de 40 a 80 por 100.000, con una tasa de
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mortalidad general de un 22% (15). La incidencia de EEGC y su mor-
talidad es menor en nifios que en adulto, sin embargo la co-morbilidad
asociada es igualmente relevante. La incidencia es variable segun pu-
blicaciones variando de 10 a 58 por 100.000/afio entre 1 a 18 afios
de edad (promedio de 38,8 y mediana de 43,8 por 100.000/ afio)
(15,16, 17, 18,19, 20 y 21). La cifras varian dependiendo de la in-
corporacion o no en de los casos con EENC. En un estudio prospectivo
de poblacién infantil, solo de EEGC realizado en Londres por North
London Status Epilepticus in Childhood Surveillance Study (NLSTEPSS),
se obtuvo una incidencia de 17 a 23 episodios por 100.000/afo. La
estimacion de recurrencia a un afio del EEGC, fue de un 16% (10-
24%), con mortalidad del 3% (2—7%) (22). La incidencia y etiologia
predominante, dependieron del grupo etareo, reportandose alta inci-
dencia en nifios menores de un afio, hasta 135,2 y 156 por 100.000/
afio (15, 17).

El EENC constituye aproximadamente un 20 a 25% de los casos de
EE, ocurriendo en un 8% de todos los pacientes comatosos sin signos
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clinicos de actividad ictal clinica y en un 14% de los pacientes luego
de haberse controlado un episodio de EEGC (23, 24, 25).

ESTADO EPILEPTICO CONVULSIVO (EEGC), NO CONVULSIVO
(EENC) Y CRISIS SUBCLINICAS: DEFINICIONES Y
CLASIFICACIONES

El EE se define como una actividad convulsiva continua eléctrica y/o
clinica, de 30 minutos de duracién o en caso de crisis generalizadas,
por lo menos dos o mas crisis, entre las cuales no haya recuperacion
de conciencia (26).

La clasificacion de EE, derivada del Coloquio de Epilepsia del afio
1962, sirvi6 de base para la Clasificacion Internacional de Epilepsia en
relacion al tipo de crisis (27), propuesta por Gastaut en 1970, confir-
mada en reunién de Buenos Aires (2001) (28) y en revisién de termi-
nologia publicada en 2006 por Engel (29) (Tabla 3). En ella divide el
EE en generalizado, focal y no convulsivo. Otra clasificacion propuesta
por Treiman (30) y que ha demostrado gran utilidad préctica, divide al
EE en 3 tipos basicos:

a) Generalizado convulsivo (EEGC).

b) No convulsivo (EENC) que incluye EE parcial complejo y EE de
ausencias.

<) Parcial simple o focal (EEF). Esta clasificacion también se basa
en el tipo de crisis, siendo diferente a la propuesta por ILAE (Liga
internacional contra la Epilepsia) que incluye dentro del EENC, el EE
parcial complejo y de ausencias. También se ha clasificado el EE segun
etiologia del EE (Tabla 4a 'y 4b) (31).

TABLA 3. CLASIFICACION DE ESTADO
EPILEPTICO (ADAPTADA DE CLASIFICACION
DE ENGEL (29))

I Epilepsia parcial continua (EPC)
a. Sindrome de Rasmussen
b. 2° a lesiones focales
¢. Como parte de un Error Innato del Metabolismo
Il. EE de area motora suplementaria
lll. Aura continua
IV. EE discognitivo focal (psicomotor, parcial complejo)
a. Mesial temporal
b. Neocortical
V. EE Ténico-clonico
VI. EE de Ausencias
a. De ausencias tipicas y atipicas
b. De ausencias miocldnicas
VII. EE mioclénico
VIII. EE tonico
IX. EE sutil
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EENC es un término que engloba a una serie de condiciones en las
cuales hay actividad eléctrica ictal prolongada, acompafiada de sin-
tomas no convulsivos (32). La definicion es bastante ambigua y se ha
prestado para mucha discusion. Algunos sélo la aplican a pacientes
comprometidos de conciencia o en coma, con minimos sintomas mo-
tores, asociados a crisis electrograficas mayores a 30 minutos (33).
Esta situacion es frecuente en pacientes que evolucionan de un EEGC,
si las convulsiones persisten sin ser tratadas adecuadamente, se ob-
serva disminucion progresiva de la actividad convulsiva, dando paso
a manifestaciones motoras sutiles. En esta etapa el paciente esta en
coma, los fendmenos motores se reducen a clonias focales faciales,
de tronco o extremidades, movimientos oculares nistagmoideos, ojos
abiertos, pero con mutismo, automatismos u otros (34) y el electroen-
cefalograma (EEG) continGia mostrando actividad ictal bilateral. Tam-
bién se describe en pacientes graves, comprometidos de conciencia,
que presentan actividad electroencefalografica ictal y responden al
uso de anticonvulsivantes.

La principal desventaja de este tipo de clasificaciones, es que no toma
en cuenta el amplio rango fenomenoldgico, el cual es especificamente
significativo en relacion al EENC, no explicando la variedad de pre-
sentaciones clinicas, prondstico y variantes fisiopatoldgicas, que con-
forman Sindromes clinicos. Por ello, en el Coloquio de Londres para
Estado Epiléptico, 2007, se propuso clasificar EENC como una forma
de respuesta cerebral dependiente del nivel de desarrollo cerebral
(dependiente de la edad versus indemnidad cerebral tanto en madu-
racién como en desarrollo), sindrome epiléptico y localizacién anato-
mica de la actividad epiléptica (Tabla 5) (32, 35).

Aln en este Ultimo intento de definicion y clasificacion, existen con-
diciones limites donde hay actividad eléctrica ictal, pero sin clara ma-
nifestacion no convulsiva (como la hipsarritmia) que entra a discusion
y actividad eléctrica que es cuestionado su caracter octal (PLEDs o
patron trifasico) en paciente grave.

Intentando esquematizar el diagnéstico se ha propuesto que por lo me-
nos debe cumplir con tres criterios minimos (36).

Disminucién del nivel de conciencia u otro déficit neuroldgico.
Electroencefalograma con crisis eléctricas tipicas o descargas continuas.

Respuesta clinica y eléctrica a anticonvulsivantes (punto controversial,
especialmente después de un largo periodo).

Al revisar la tabla de Clasificacion de los diferentes subtipos de EENC.
se debe destacar

e Subtipo 1:

Esta incluye una serie de patologias en el periodo neonatal e infantil
graves. El término de encefalopatia epiléptica ha sido incorporado en
la clasificacién de Epilepsias por ILAE 2001. Se define como una con-
dicién donde las anormalidades epilépticas contribuyen por ella solas
a una alteracion progresiva en la funcién cerebral (28). Por ejemplo,
en el caso del sindrome de West, existe un trazado EEG muy anormal,
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TABLA 4a. SISTEMA DE CLASIFICACION PARA CAUSAS DE ESTADO EPILEPTICO CONVULSIVO EN NINOS (31)

1. Crisis febriles prolongadas
EEC en un nifio previamente sano neuroldgicamente, entre 6 meses a 5 afos durante cuadro febril (temperatura >38°C) y en la ausencia de
infeccion del sistema nervioso central (SNC).

2. Sintomatico agudo
EEC en un nifio previamente sano neuroldgicamente, cursando con una enfermedad aguda o un insulto al SNC, incluyendo meningitis,
encefalitis, alteraciones metabdlicas, sepsis, hipoxia, trauma, accidente vascular cerebral, intoxicacion y efectos relacionados a drogas.

3. Sintomatico remoto
EEC ocurre sin una provocacion aguda en un nifio con historia previa de alteracion del SNC o encefalopatia crénica. Por ejemplo malformacion
de SNC, lesion traumatica cerebral previa, alteracion cromosdmica.

4. Sintomatico remoto con cuadro agudo asociado

EEC secundaria a un insulto neuroldgico agudo o enfermedad febril, en un nifio portador de anormalidad neurolégica previa, incluyendo
Epilepsia. Esta categoria incluye desde nifios con paralisis cerebral cursando con un cuadro febril o nifios con vélvula derivativa ventriculo
peritoneal obstruida.

5. Epilepsia idiopatica relacionada
EEC que no es sintomatico y que ocurre en nifios con historia previa de Epilepsia idiomatica o cuando es la segunda crisis convulsiva no

provocada que lleva al diagnéstico de Epilepsia idiopatica.

6. Epilepsia criptogénica relacionada
EEC que no es sintomatico y que ocurre en nifios con historia previa de Epilepsia criptogénica o cuando es la segunda crisis convulsiva no
provocada que lleva al diagnéstico de Epilepsia criptogénica.

7. No Clasificable
EEC que no puede ser clasificado en ninguno de los grupos anteriores.

Nota (Clasificacion obtenida, traducida y adaptada de bibliografia niimero 22 y 31)

TABLA 4b. PORCENTAJES DE OCURRENCIA OBTENIDOS DE REVISION DE TRABAJOS DE LA SOCIEDAD
NEUROLOGICA DE NINOS, DEPENDIENTE DE LA ACADEMIA AMERICANA DE NEUROLOGIA (AAN)

Y EN TRABAJO COLABORATIVO DEL GRUPO NORTH LONDON STATUS EPILEPTICUS IN CHILDHOOD
SURVEILLANCE STUDY (NLSTEPSS) (22,31)

["ESTADO EPILEPTICO NO-CONVULSIVO": CONSIDERACIONES SOBRE FISIOPATOLOGIA Y DIAGNOSTICO - DRA. FRANCESCA SOLARI B. - DRA. ISABEL LOPEZ S.]

TIPO Revision AAN (%) NLSTEPSS (%)
Sintomatico Agudo 26 17
Sintomatico Remoto 33 16,5
Sintomatico Remoto con evento agudo 1 15,9
Febril 22 31,8
Epilepsia idiopatica 15 10,2
Epilepsia criptogénica 3 1,7

No clasificable > 6,8
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TABLA 5. CLASIFICACION EENC SEGUN EDAD
(32, 35)

1. EENC que ocurren en el periodo Neonatal y Sindromes
epilépticos infantiles
e Sindrome de West
e Sindrome de Otahara
e Sindrome de Dravet
e Otros
2. EENC que ocurren sélo en el nifo
e Epilepsia occipital benigna tipo Panyotopoulus
e Otras encefalopatias epilépticas del nifio o sindromes,
como Ring chromosome X, Sindrome de Angelman,
epilepsia miocldnica astatica u otras epilpesias mioclénicas
e Estado epiléptico del suefio
e Sindrome de Landau Kleffner
3. EENC que ocurren tanto en el nifio como en el adulto
o NCSE en Sindrome de Lennox Gastaut
e Otras formas de Trastornos del aprendizaje o trastornos
de desarrollo asociados a NCSE
e Estado epiléptico tipo ausencia
e Estado epiléptico mioclénico
-|diopatico
-Epilepsias mioclénicas progresivas
-Otras formas de Epilepsia
-SE mioclénico en coma
e EE parcial complejo limbico y no limbico
o NCSE en estado postictal de crisis TCG
e EE sutil post SE
e Epilepsia parcial continua
e Aura continua
4. EENC que ocurre en Adulto mayor
e Ausencias de inicio tardio
5. Sindromes “Limites”
e Algunas encefalopatias epilépticas
e Algunos casos de coma debido a injuria aguda cerebral
con descargas epileptiformes en EEG
e Estados confusionales por drogas con EEG con descargas
e Algunas psicosis post ictales

tipo hipsarritmia, y deterioro del desarrollo psicomotor importante.
Este cuadro en ocasiones, responde en forma exitosa al tratamiento
anticonvulsivante, mejorando clinicamente el nifio y el trazado EEG.
También se puede ver en pacientes con malformaciones corticales
(tipo hemipolimicrogiria) que normalmente tienen EEG alterados, pero
pueden presentar en forma intermitente periodos de regresion en su
desarrollo, que se asocian a trazados ictales prolongados, mejorando

REV.MEDICA VOL.19 NOV.indd 530

su condicién al ser tratados. En ambos ejemplos se cumplen las con-
diciones bésicas de la definicién de EENC. Por definicién la encefalo-
patia epiléptica es potencialmente reversible, aunque no totalmente,
pero hay clara mejoria de los nifios al disminuir los episodios ictales
clinicos y subclinicos.

e Subtipo 2

La mayoria de las epilepsias idiopaticas de la infancia no presentan
EEGC menos EENC, durante su evolucién. Sin embargo, la epilepsia
occipital tipo Panyotopoulos pueden presentar crisis prolongadas o
en series, llamandose EE autonoémico por sus caracteristicas clinicas.
En este grupo se pueden observar algunas encefalopatias epilépticas
como Landau- Kleffner, que lleva a una pérdida progresiva del lengua-
je si no es tratada y EE prolongado del suefio lento, que también va
deteriorando la condicion del nifio.

e Subtipo 3

En este subgrupo entran algunas encefalopatias epiléptica severas
como Lennox Gastaut, algunas epilepsias idiopaticas que pueden pre-
senta EENC como las ausencias, EE tipo mioclénico y con crisis par-
ciales continuas simples o complejas. Ademas se incluye la definicion
clasica de EENC, que seria postictal, o en paciente en coma grave con
actividad epiléptica ictal continua.

e Subtipo 4

EENC tipo ausencias di novo en la edad adulta es una condicién poco
frecuente, pero se ha visto en relacion al uso o suspensién brusca de
algunos psicotropicos. Se observa un estado confusional agudo, aso-
ciado a descargas epileptiformes generalizadas, en el EEG (sintoma).

e Subtipo 5

Son las situaciones controversiales, que incluyen:

- Algunos casos de Encefalopatias epilépticas

- Algunos casos de injuria cerebral aguda, con compromiso de concien-
cia y actividad EEG en el trazado, sin claro patron ictal.

- Algunos estados confusionales por drogas o de causa metabalica, con
actividad epiléptica sugerente, asociados a movimientos mioclénicos.

Las crisis no convulsivas o subclinicas, se definen como episodios de
compromiso de conciencia cualitativo, asociados a un trazado EEG
que muestra actividad ictal mayor o igual a 10 segundos de duracién.
La presentacion clinica varia considerablemente, a menudo pasan des-
apercibidas y su diagnostico requiere de confirmacion electroencefa-
lografica. Debido a la falta de manifestaciones motoras, es frecuente
que las crisis no convulsivas no se diagnostiquen en pacientes con
estado agudo de alteracion de conciencia (37, 38). Se ha reportado
que en Unidades de Cuidados Intensivos Neuroldgicos, hasta un 34%
de los pacientes bajo monitoreo EEG presentan crisis no convulsivas
durante su evolucion (39). En nifios, las crisis subclinicas se ven tam-
bién asociadas a cuadros de base evolutivos, a epilepsias de origen
genético o refractarias a tratamiento médico, lo cual sumado a la corta
edad de los pacientes, dificulta alin mas su reconocimiento.
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CRITERIOS EEG PARA EL DIAGNOSTICO DE ESTADO
EPILEPTICO NO CONVULSIVO

Tampoco existen criterios consensuados de EEG (40, 41) estando la
mayor discusion en los patrones limites como descargas periddicas
lateralizadas (PLEDS) e incluso hipsarritmia eléctrica (42), que es con-
siderada por algunos un patrén de EENC cuando se asocia deterioro
agudo del nifio y responde al uso de anticonvulsivantes. Se presentan
en Tablas 6y 7, criterios electroencefalogréficos de Kaplan y Young
sobre EENC.

En general no incluyen el concepto de evolutividad y puede haber
periodos intermitentes de trazados normales o sin descargas.
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Figura 1: Recién nacido de término, con compromiso cualitativo de conciencia y
crisis sutiles, EEG muestra PLEDs, secundarios a hemorragia temporal derecha.
Paciente mejora su estado de conciencia al tratarse con Fenobarbital i.v. (Clinica
Las Condes).

7 M

Figura 2: Nifio pre-escolar que ingresa por compromiso cualitativo de conciencia
sin causa conocida. EEG con actividad ictal casi continua témporo-occipito-
parietal derecha, secundaria a Displasia cortical de igual localizacion. Responde
al uso de anticonvulsivantes endovenosos (Hospital Dr. Félix Bulnes).

¢ Monitoreo-EEG continuo: Una herramienta indispensable
para el diagnéstico y tratamiento de EENC.

Recién a principios de los 90, aparecen las primeras publicaciones
sobre la importancia del Monitoreo EEG en pacientes criticos. Jor-
dan publicé (43, 44) una revisién de pacientes con monitoreo EEG
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TABLA 6. EEG CRITERIOS PARA EENC

(P. KAPLAN, JOHN HOPKINS, MARYLAND, USA))

Generalizados
e Espiga onda a 3-3,5 Hz. Estado de ausencia tipica
e Atipicas (asimétricas, poliespigas, mas lentas)
e Delta ritmico seguido por espigas intermitentes

En general no incluyen el concepto de evolutividad y puede
haber periodos intermitentes de trazados normales o sin
descargas

“Borderland”

PEDs o PLEDs (Figura 1)
e Descargas negativas bi-tri o polifasicas, con punta o
espiga onda o poli espiga opunta complejos

e Duracion del complejo es de 60 a 600 msec (x 200 msec)

e Amplitud 50 a 300 uV (usualmente sobre 150 uV)

e Frecuencia 0,2 a 3 Hz (usualmente 0,5 a 2 Hz)

e Persistencia minima de 10 minutos

e Evolucion estatica con solo poca variabilidad <50%
Ondas trifasicas

e Descarga negativa que posee una primera fase negativa

lenta, segunda fase positiva dominante y un tercer

componente de onda lenta

e Duracion del complejo es de 400 a 600 msec

e Amplitud 100 a 300 uV en montaje referencial

(menor en bipolar)

e Frecuencia 1 a 2,5 Hz, tipicamente 1,8 Hz)

e Persistencia es oscilante, pero mayor de un 10% del

trazado standard (20 min)

e Disminuye con el suefio, somnolencia y BZD

e Aumenta con el despertar o estimulo nociceptivos

Otros criterios a considerar
e En paciente sin antecedentes de epilepsia
e Patrén de descargas focales o generalizadas >2,5 Hz
(Figura 2)
e Patron de descargas < 2,5 Hz con clinica asociada (focal

o0 comp de conciencia cualitativo). Responde o retoma EEG

normal con BZD

e Ondas ritmicas delta-theta (>0,5 seg) evolutivas

Con antecedentes de epilepsia
e Frecuentes patrones de descargas diferentes a su base
“normal” y con cambios clinicos asociados
e Regresan los cambios al uso de BZD
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TABLA 7. CRITERIOS PARA CRISIS
ELECTROGRAFICAS O CRISIS SUBCLINICAS,
PROPUESTO POR YOUNG Y COL. (38)

Criterios primarios

1. Espiga, punta o espiga y/o punta-onda lenta, repetitivas,
focales o generalizadas, o complejos a mas de 3 Hz.

2. Espigas, puntas o espigas y/o punta-onda lenta, repetitivas,
focales o generalizadas, o complejos a menos de 3 Hz., mas
criterio 4.

3. Ondas ritmicas, sumadas a criterios secundarios 1, 2y 3, con
osin4.

Criterios secundarios

1. Incremento desde el inicio en voltaje y/o incremento en
amplitud o disminucion en frecuencia.

2. Disminucion desde el inicio en voltaje o frecuencia.

3. Post descarga depresion relativa de voltaje o disminucion en
la frecuencia.

4. Mejoria clinica importante posterior al uso de antiepilépticos,
tanto clinica o del trazado EEG.

continuo (EEGc) en una UCI neuroldgica, demostrando que 34% de
ellos tenfa crisis no convulsivas, 76% de estos eran EENC. Un 8%
de pacientes comatosos sin ninguna evidencia de crisis convulsivas,
presentan EENC (24).

Al revisar grandes series de pacientes en Unidades de Cuidado Inten-
sivo, se ha descrito crisis no convulsivas en:

® 27% de los pacientes comprometidos de conciencia (45)

* 48% después de terminar un EEC (25)

* 22% de pacientes con Traumatismo cerebral severo (46)

* 6% de AVC isquémicos (47)

e 28% de pacientes con hemorragia intracerebral (47)

En un seguimiento de larga duracién, entre 1996 y 2002, de 570 pa-
cientes monitorizados con EEG adultos y nifios, se observé que 19%
presenté crisis (92% no convulsivas) (Hospital Presbiteriano de NY-
Universidad de Columbia) (48).

En series exclusivamente pediétricas de pacientes en UCI, encontraron
44% con crisis (75% no convulsivas) (Universidad de Calgary Alberta)
(49) y en otra un 16% de crisis no convulsivas (Hospital of Sick Chil-
dren Toronto, Ontario) (33).

En relacion a estudios nacionales, al monitorizar en forma intermitente
a todos los pacientes ingresados a Unidad de Cuidados Intensivos
pediétrica (UCIP) del Hospital Dr. Félix Bulnes C. Area Metropolitana
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Occidente, con diagnéstico de compromiso de conciencia sin etiologia
conocida, (2% del total de ingresos a UCIP), un 23% de ellos cursaba
con EENC al momento del ingreso, respondiendo a terapia anticon-
vulsiva (50).

Considerando lo deletéreas que pueden ser las crisis no convulsivas, y
lo dificil que resulta su deteccion, especialmente en pacientes pedid-
tricos, criticos, muchas veces multi-invadidos, comprometidos de con-
ciencia o bajo efectos de medicamentos, el Monitoreo EEG continuo
es una herramienta diagnostica valiosa.

Los escenarios clinicos en que debe sospecharse el diagnéstico de
EENC o de crisis subclinicas y que por lo tanto justifican la monitoriza-
cién del paciente con EEG son los siguientes:

e Pacientes menores de 18 afios

e Con historia previa de epilepsia

e Con alteracion de conciencia

e Con evidencias de crisis clinicas previo al inicio del monitoreo

El mayor riesgo de presentar crisis se ha relacionado con (51):
e Compromiso de conciencia secundarios a un traumatismo
agudo u otra lesion cerebral

» Compromiso de conciencia sin etiologia clara

e Pacientes que post EEGC no recuperan conciencia

e Pacientes con EE refractario

Considerando los datos de la literatura, se ha estimado un tiempo
optimo de monitoreo en 24 horas, duracion que permite la pesquisa
de un 80-88% de la primera crisis (44-49).

El paciente pedidtrico en una Unidad de Cuidados Intensivos es un
nifio sometido a diferentes procedimientos y en la mayorfa de los casos
comprometido de conciencia y bajo efecto de sedantes. Por ello la téc-
nica de Video Monitoreo EEG continuo ofrece trazado a tiempo real, de
larga duracién que permite detectar precozmente las crisis subclinicas,
evitar caer en EENC o EEC y controlar el tratamiento aplicado.

En las Unidades de recién nacidos, debido a lo pequefio de los nifios y
estar mas frecuentemente multi-invadidos, se han desarrollado técni-
cas alternativas de apoyo al clinico (Electroencefalograma de amplitu-
des integradas) (EEGa), que no remplazan al Video EEG convencional,
pero sirven de método de bandeo o deteccion en pacientes de riesgo
(prematuros extremos, asfixias neonatales severas, entre otras). Posee
la limitante de dar informacion sobre un area limitada cerebral.

Los criterios de diagnéstico de EENC se describen en la Tabla N°7.

PRONOSTICO

Los modelos de animales presentados son sometidos a crisis inducidas,
pero no tratados. En la practica clinica, los nifios al detectarse crisis
clinicas y/o subclinicas, son tratados y monitorizados. Pero a pesar de
ello el EENC se asocia a mortalidad y morbilidad (39%). La mortalidad
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se correlaciona generalmente con la etiologia de base y la aparicién de
complicaciones agudas y no con el patrén EEG de base. Raramente es
atribuida al EENC (52). En un estudio publicado por Shnecker y Fountain
(52) se dividieron los pacientes que presentaron EENC segln patolo-
gia de base aguda, antecedente de Epilepsia y criptogénicos. El grupo
con patologia aguda mas EENC, tuvo la mayor mortalidad, un 27% de
fallecidos (78% del total) (p 0.02) y el mayor compromiso de concien-
cia (44%). (p 0.05). Las complicaciones fueron més frecuentes en este
grupo (54%) (p 0.006). y estos pacientes tuvieron mas probabilidad de
morir (36%) comparado con los sin complicaciones (7%, p 0.0002), por
lo tanto, su vigilancia es importante para iniciar un tratamiento agresi-
vo. En cambio los pacientes con epilepsia como Unica causa de EENC
poseen bajo riesgo de fallecer y se recomienda ser cautos en la ad-
ministracion de tratamiento agresivo (estallido supresion, coma—por
anestésicos) porque se ha visto mas fallecimientos por complicaciones
de la terapia, que por EENC.

CONCLUSION

EI EENC es una entidad reconocida hace mucho tiempo, pero sub-diag-
nosticada, porque requiere de monitorizacion EEG en la mayoria de los
casos. A pesar de no haber consenso en su definicion y limites, esta pro-
bado experimentalmente que las descargas continuas y prolongadas
en el tiempo, alin en ausencia de eventos clinicos, no son inocuas para
la persona, observandose mayor riesgo de epilepsia posterior y altera-
ciones en la adquisicion de habilidades psicomotoras y cognitivas. Los
nifios son mas sensibles a estos dafios por poseer un cerebro inmaduro.
La sospecha clinica, el uso de herramientas de diagnéstico precoz y un
tratamiento oportuno, evitan la cascada de eventos fisiopatologicos del
EENC y pueden evitar o aminorar los dafios al sistema nervioso.
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