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RESUMEN

Introduccion: El estado de mal epiléptico (EE) es una emergencia neurolégica
comunmente vista en las salas de urgencias. AUn no se conoce bien su
fisiopatologia y todos los mecanismos involucrados durante el proceso. Conocerlos
podria ayudar a desarrollar nuevas terapias, con el fin de disminuir su mortalidad y
morbilidad. La Unica herramienta para el diagnéstico en estos casos es el
electroencefalograma (EEG), que en ocasiones no esta disponible. La utilizacién de
la neurorradiologia, especificamente la tomografia computarizada cerebral (TC),
puede ayudar al diagndstico y tratamiento precoz en el EE. Actualmente, el uso de
la resonancia magnética (RM) permite en algunos casos determinar la etiologia del
EE. Resolver su causa es el primer paso en la atencion de dichos pacientes, pero
también es importante determinar si los cambios que se pueden observar
relacionados con el EE pueden servir para prever la evolucion y, por lo tanto,

adaptar la agresividad del tratamiento en dichos pacientes.

Objetivo: El objetivo de este proyecto es la descripcion de las alteraciones que
pueden aparecer en la RM relacionadas con el EE, establecer su relacion con la
clinica y con las alteraciones en el EEG. También determinar si pueden servir como

factor pronéstico en dichos pacientes.

Métodos: De una cohorte de 534 pacientes diagnosticados con semiologia clinica y
criterios EEG, se valoraron los pacientes a los que se les realiz6 una RM durante las
primeras 240 horas del inicio del EE. Para el estudio retrospectivo transversal
(Estudio 1), se valoraron 60 pacientes y para el estudio prospectivo longitudinal
(Estudio I1), otros 60 pacientes. Se recogieron datos de las caracteristicas
demograficas, clinicas (uso de diferentes escalas funcionales (mRS) y pronosticas
(mSTESS y EMSE)) y datos de EEG. Se realiz6 un protocolo estandarizado por RM
para los pacientes con EE y las imagenes obtenidas fueron analizadas de forma
independiente a la clinica del paciente. Se utilizaron secuencias de difusion (DW),
secuencias potenciadas en T2 y FLAIR (2D Fluid-Attenuated Inversion Recovery).
En un pequefo grupo de pacientes del Estudio Il, se realiz6 RM de perfusién con
técnica de susceptibilidad dinAmica de contraste (DSC), con valoracion de los
mapas de volumen sanguineo cerebral (VSC). Se recolectaron datos de los cambios

de seflal en DWI T2 y FLAIR que fueron considerados relacionados directamente
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con el EE. Para el estudio Il, se realizé un seguimiento con RM después de la
resoluciéon del EE, para determinar la resolucion de las lesiones y la existencia de

atrofia hipocampal.

Resultados: En el estudio | se encontré que en EE el 41,7% de los pacientes
presentaban areas de restriccion en DWI y el 63,3% mostraban hiperintensidades
en secuencias potenciadas en T2 y FLAIR. Los factores asociados de forma
independiente con las hiperintensidades en T2 fueron la presencia de lesiones
agudas (p=0,023), STESS basal (p=0,007) y RM realizada en las primeras 84 horas
(p=0,007). También se observé que la presencia de alteraciones en T2 estaba mas
relacionada con la presencia de descargas periddicas lateralizadas (LPDs) en el
EEG (36,8% vs 13,6%). Las variables asociadas de forma independiente con la
restriccion de la difusion fueron la causa potencialmente mortal (p=0,020) y la
duracion del EE>24h (p=0,022). En los pacientes sometidos a RM dentro de las 84
horas, las anomalias de DWI (81.3% vs 30.8%, p<0.01) y T2 (68% vs 0%, p=0.02)

estaban altamente asociadas con un resultado desfavorable.

En el Estudio Il, se observaron anomalias asociadas con el EE en 31 (51,7%), de
las cuales se encontraron hiperintensidades en T2/FLAIR (58,1%) y DWI (74,2%).
Las alteraciones en RM se asociaron con una mayor duracion del EE (p=0,013) y la
presencia LPDs en el EEG (p=0,001). La perfusion con DSC mostrdé un aumento
focal del VSC. En las 33 RM de seguimiento, 9 (27,3%) mostraron esclerosis
temporal mesial (ETM), que se asocio con un estado clinico grave (p=0,031), edema
hipocampal (p=0,001) y LPDs (p=0,001). La presencia de hiperintensidades
observadas en T2/FLAIR en la RM inicial, se asocié con un peor prongstico clinico,

tras la resolucion del EE (p=0,003).

Conclusion: La RM precoz muestra alteraciones en aproximadamente la mitad de
los pacientes valorados por EE. Las alteraciones mas frecuentes son la hipersefial
en secuencias T2/FLAIR y la restriccion en la difusion. Se encontré una fuerte
asociacion entre la aparicion de alteraciones en RM con la duracion del EE y la
presencia de LPDs. Puede existir hiperperfusion focal durante el EE. La presencia

de alteraciones en T2 en la RM inicial se asocian a un peor pronostico.
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ABSTRACT

Introduction: Status epilepticus is a neurological emergency commonly seen in
emergency departments. The full pathophysiology involved in the continuous seizure
generation remained elusive. Adding some knowledge to the underlying mechanisms
leading to SE could help to develop new therapies, in order to reduce the mortality
and morbidity. Nowadays, the gold-standard examination to diagnose SE is the
EEG, which is somehow scarce and not easily available in emergency departments.
The use of neuroimaging, particularly the brain computed tomography, has shown to
be helpful in the early assessment of the SE. The use of magnetic resonance is
currently useful to determine the etiology in some cases. Treating the cause is often
crucial to modify the prognosis of the patients. However, it is of interest if some of the
RM findings associated with SE can predict further outcomes and, therefore, adapt

future therapies accordingly.

Objective: The objective of this research is to describe the frequency of SE -related
MR abnormalities. Search for potential associations between electroclinical EEG
patterns and neuroimaging findings. And finally, look for clinical outcome predictors

in the early MR imaging acquisition.

Methods: From a cohort of 534 patients diagnosed based on clinical and EEG
criteria, we selected the patients who underwent an MRI within the first 240 hours
after the onset of the SE. The retrospective cross-sectional study (Study I) recruited
60 patients and the prospective longitudinal study (Study Il) another 60 patients. We
collected demographic, clinical (functional, MRS and prognoses scores, mSTESS
and EMSE), and EEG data. A standardized MRI protocol was carried out for patients
with SE and the images obtained were analyzed independently from clinical and
EEG features. Diffusion-weighted (DWI), T2-weighted (T2WI) and FLAIR (2D Fluid-
Attenuated Inversion Recovery) images were obtained. In Study Il, a perfusion MRI
with dynamic contrast susceptibility technique (DSC) was performed including an
assessment of cerebral blood volume (CBV) maps in a patients’ subset. Data was
collected on signal changes that were considered directly related to SE. In the Study
Il, a follow-up MRI was performed after resolution of the SE to determine the

resolution of the abnormalities and development of hippocampal atrophy.
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Results: In Study I, 41.7% showed restriction areas in DWI and 63.3%
hyperintensities in T2WI and FLAIR. The factors independently associated with T2WI
hyperintensities were the presence of acute lesions (p = 0.023), a baseline STESS
(p = 0.007) and MRI performed within 84 hours (p = 0.007). It was also observed that
the presence of T2 abnormalities was likely related to lateralized periodic discharges
(LPDs) in the EEG (36.8% vs 13.6%). The variables independently associated with
DWI restrictions were a life-threatening cause (p = 0.020) and a SE duration longer
than24 hours (p = 0.022). In patients who underwent MRI within 84 hours, the
presence of DWI (81.3% vs 30.8%, p<0.01) and T2WI (68% vs 0%, p=0.02)

abnormalities were associated with a worse outcome).

In Study I, MRI abnormalities associated with SE were observed in 31, of them
(51.7%) hyperintensities in T2 / FLAIR (58.1%) and DWI (74.2%). Abnormalities in
MRI were associated with a longer status epilepticus duration (p = 0.013) and the
presence of LPDs in the EEG (0.001). DSC perfusion showed focal increase in CBV.
In the 33 follow-up MRIs, 9 (27.3%) showed mesial temporal sclerosis (MTS), which
was associated with a severe clinical condition (p = 0.031), hippocampal edema in
the baseline MRI (p = 0.001) and LPDs (p = 0.001). A worse clinical outcome was
associated with the presence of baseline MRI hyperintensities in T2 / FLAIR (0.003).

Conclusion: An early MRI acquisition shows abnormalities in approximately half of
the patients with SE. The most frequent abnormalities are hypersignal in T2 / FLAIR
and DWI restriction. Such findings are strongly associated with the SE duration and
the presence of LPDs. Focal hyperperfusion can be observed during the SE. In the
long-term follow-up, T2 hyperintensities are associated with a worse clinical

prognosis.
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1. INTRODUCCION

1.1. Definicién del estado de mal epiléptico

Clasicamente el estado de mal epiléptico (EE) se ha definido como la presencia de
crisis epilépticas prolongadas o mdltiples, que se producen en un breve intervalo de

tiempo, sin la recuperacion del estado neurolégico basal.

La Liga internacional contra la Epilepsia (ILAE) ha realizado esfuerzos continuos
para perfeccionar esa definicién tan imprecisa, ya que no define la duracién de las

crisis epilépticas ni los tipos de EE.

Por esto, en la nueva clasificacion publicada en el afio 2015%, el EE se define como
la condicion resultante en el fallo compensatorio de mecanismos que terminan la
crisis epiléptica. El tiempo el cual se ha considerado urgente el inicio del tratamiento
para poder terminarla, se ha definido como tiempo t1. El tiempo t1, es superior a 5
minutos para las crisis epilépticas convulsivas generalizadas y 10 minutos para las

no convulsivas.

El tiempo operativo t2, se ha definido como el momento en el que se puede tener
consecuencias a largo plazo, que incluyen lesién y muerte neuronal, asi como
alteracion de redes neuronales y déficit funcional. Por lo tanto, el tiempo t2
determina que tan agresivo deberia ser el tratamiento para prevenir esas
consecuencias a largo plazo. Para las crisis epilépticas generalizadas, el t2 se
considera de 30 minutos y para las crisis epilépticas focales, mayor de 60 minutos
(Tabla 1).

Tabla 1. Definicion operacional del estado de mal epiléptico
(Adaptado de Trinka et al. 2015)

Tipo de estado de mal epiléptico (EE) tl 2
EE Toénico-Clonico 5 min 30 min
EE Focal con alteracion de la conciencia 10 min >60 min

t1=indica el tiempo en el que se deberfa considerar inicio del tratamiento

t2= indica el tiempo en el cual se esperan consecuencias a largo plazo
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1.2. Definicién del estado de mal epiléptico refractario y superrefractario

Hay otras definiciones, que tienen que ver con la duracién del EE, que se deben
conocer. Estas son el EE refractario y el EE superrefractario. Son importantes
porque estan relacionados con una mayor mortalidad en estos pacientes. El EE
refractario se establece con una duraciéon de 30 a 60 minutos, después del
tratamiento apropiado con dos farmacos antiepilépticos y utilizando dosis
adecuadas. El EE superrefractario se define como la persistencia o crisis epilépticas
recurrentes que duran 24 horas o mas, después del inicio de la sedacién anestésica.
La mortalidad en los casos de EE refractario es de aproximadamente un 20% y para

el EE superrefractario, del 40%?.

1.3. Epidemiologia

El EE es una emergencia neurolégica comunmente vista en salas de urgencia con
una incidencia anual de 10 a 41 por 100,000 habitantes®#. Existe una distribucién
bimodal, con mayor incidencia durante la infancia y nuevamente después de los 60
afios. La mortalidad varia del 15 al 20% en adultos y del 3 al 15% en nifios®. Se ha
estimado que entre el 43 y el 58% de los pacientes que presentan un episodio de
EE no tienen antecedentes de epilepsia®®. En estos pacientes a menudo la causa
suele deberse a una lesion neuroldgica aguda. La otra mitad de los casos, ocurren
en pacientes con epilepsia. Se estima que mas del 15% de los pacientes con

epilepsia experimentaran al menos un episodio de EE durante su vida’.

1.4. Clasificacion

La dltima clasificacion diagndstica propuesta por ILAE?!, propone 4 ejes para
clasificar los EE:

e Semiologia

e Etiologia

e Correlato electroencefalografico (EEG)
e Edad

16



Idealmente, cada paciente deberia clasificarse de acuerdo con cada uno de los ejes.
Sin embargo, no siempre es posible. En la presentacion inicial, la edad aproximada
del paciente y la semiologia se pueden conocer. La semiologia, se refiere a la
presentacion clinica del EE que puede ser, con sintomas motores (EE convulsivo) o
sin sintomas motores (EE no convulsivo). En este punto también se tiene en cuenta,

el grado de alteracion del nivel de conciencia.

La etiologia puede no conocerse al principio del EE y puede tardarse en identificar.
Incluye un amplio rango de causas que ha llevado a dividirlas en diferentes grupos
prondsticos. Basicamente, la etiologia se divide en causas conocidas o sintométicas
y las desconocidas, entre las que se incluyen las que no tienen lesion cerebral
(Tabla 2).

Respecto a los registros EEG, pueden no estar disponibles en muchos centros,
sobre todo en el momento inicial. Sin embargo, es importante la obtenciéon del
registro de EEG, ya que puede identificar un patron de EE que puede afectar la
eleccién y la agresividad del abordaje del tratamiento, por lo que es aconsejable su
realizacion tan pronto como sea posible. El correlato EEG basicamente define

descargas epileptiformes focales o difusas.

Finalmente, la edad de presentacion, es relevante ya que ayuda a identificar causas
relacionadas con los grupos de edad. Por ejemplo, el ictus relacionado con EE es
comun en pacientes ancianos y las enfermedades mitocondriales en adultos

jovenes!.

1.5. Etiologia

Existe una gran lista de etiologias que pueden causar un EE. La etiologia puede ser
fundamentalmente dividida en dos grandes grupos, las sintomaticas y las
desconocidas. Entre las causas conocidas o sintoméaticas, las mas comunes son las
gue tienen una lesion cerebral, aunque existen otras de caracter sistémico como por
ejemplo la hiperglucemia sin alteraciones en neuroimagen. Por otro lado, las
desconocidas son aquellas en las que no se conoce la causa tras una investigacion
exhaustiva, y que se descarta la presencia de lesiones en los estudios
neurorradioldgicos. Este ultimo grupo representa entre el 10 y el 30% de los casos
de EES&.
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Las causas conocidas o sintomaticas, a su vez se pueden dividir, en EE sintomatico
agudo, sintomatico remoto y progresivo. Para el EE sintoméatico agudo, la causa es
aguda y existe una relacion desencadenante directa. Suele estar en relacion con los
eventos ocurridos en las primeras semanas después de una lesion cerebral, como,
por ejemplo, después de una infeccién, un ictus o un traumatismo craneoencefalico.
En el EE sintomatico remoto, no se identifica la etiologia precipitante, pero hay una
historia previa de lesidon en el sistema nervioso central (SNC) que predispone a
sufrirlo, por ejemplo, en el caso de malformaciones del SNC o tumores cerebrales
de bajo grado. Finalmente, el EE progresivo es el que ocurre en el contexto de
alguna enfermedad neurolégica progresiva, como en el caso de encefalopatia

mitocondrial, enfermedades metabdlicas y prionopatias.

Algunas de las etiologias mas comunes se resumen en la Tabla 2. (Tabla 2).

Tabla 2. Etiologia del estado de mal epiléptico

Infeccion SNC Meningitis, encefalitis
Crisis epilépticas febriles
prolongadas
Encefalopatia Hipoxia, fallo hepatico
agudo, encefalopatia
hipertensiva,
leucoencefalopatia
posterior reversible
Lesion traumatica SNC Accidental no accidental

. . Enfermedad Trombosis venosa
Sintomatico agudo cerebrovascular cerebral, infarto focal,
vasculitis

Enfermedad metabdlica Hipoglicemia,
alteraciones electroliticas
y téxicas, abuso de
antidepresivos triciclicos

Encefalitis autoinmune Paraneoplasicos, no
paraneoplasicos
CONOCIDO Malformaciéon SNC Displasia cortical,
esquizencefalia
Tumor SNC Ganglioglioma,
Sintomético remoto Cavernoma, DNET.
Lesion traumatica previa | Cromosoma 20 en anillo,
o enfermedad sindrome de Angelman,
cromosémica sindrome de Rett
Enfermedad mitocondrial | MELAS, MERRF
Enfermedad de Enfermedad de Lafora,
. depositos en SNC Unverricht-Lundborg
Progresivo Aminoacidopatias y
acidurias organicas
Tumores malignos Glioblastoma, M1
Prionopatias E. Creutzfeldt-Jakob
NO CONOCIDO No detectado después de completo estudio

SNC, sistema nervioso central; DNET, tumor neuroepitelial disembrioplastico, MELAS, Encefalomiopatia
mitocondrial, acidosis lactica y episodios parecidos a accidente cerebrovascular; MERRF, epilepsia miocldnica
con fibras rojas rasgadas; M1, metastasis (adaptado de Sarria & Toledo, 2019).
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1.6 Fisiopatologia

AUn no se conoce bien toda la fisiopatologia del EE, y s6lo se sabe que hay
multiples mecanismos implicados. Hay varios procesos celulares y moleculares que
parecen estar involucrados en el fallo de mecanismos enddgenos que terminan las
crisis. Este fallo es la consecuencia de la mala adaptacion cerebral al exceso de

excitacion y disminucién de la inhibicién sinaptica que sucede durante el EE. 2.

Aungue aun se especula cudl es la secuencia de eventos que suceden en el EE, se
cree que el inicio de una crisis epiléptica esta dominado por los efectos de la
fosforilacion de proteinas en la membrana celular neuronal. Los cambios en la
configuracion de los canales ibnicos, la liberacion de neurotransmisores y
moduladores, asi como la desensibilizacién de receptores que se producen en el

inicio de la crisis epiléptica, favorecen su prolongacion®?®.

Estos eventos son seguidos por la alteracién de la densidad de los receptores, con
una baja regulacion de receptores A del acido gamma-aminobutirico (GABAérgica) y
un aumento en la densidad de los receptores de la via glutamaérgica. También se
ha observado que se aumentan los receptores del acido N-metil-D-aspartico
(NMDA) vy del acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico (AMPA).
Probablemente, la variacion de todos estos receptores pueden ser los responsables

de los cambios aberrantes en la homeostasis cerebral durante el EE29.10,

De forma mas tardia, hay modificaciones en la expresion genética que tienen efecto
sobre la funcién de la neurona, moviendo los receptores existentes de la membrana
sinaptica hacia las endosomas, cambiando drasticamente la excitabilidad por la
alteracion de los receptores inhibitorios y excitatorios disponibles en la hendidura

sinaptica?®.

Finalmente, hay cambios mal adaptativos en neuropéptidos moduladores que
contribuyen a un incremento de la excitabilidad. Después de un EE se generan
cambios a largo plazo que implican la expresion de los genes. Los cambios en la
expresion genética son una respuesta a la muerte celular inducida por las crisis
epilépticas. Con ella se genera una reorganizacion neuronal, que podria jugar un

papel en la epileptogénesis y el dafio neuronal producido tras el EE?38. (Figura 1).
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Figura 1. Cascada de los mecanismos involucrados en la transicién de una sola crisis epiléptica a un estado de
mal epiléptico. Adaptada de Betjemann & Lowenstein, 2015.

El aumento de la demanda metabdlica que requieren todos los procesos descritos,
se acompafa de una vasodilatacion transitoria y de un incremento regional del
volumen y flujo sanguineo cerebral, asi como aumento del consumo de glucosa
cerebral. Al activarse la glucélisis anaerdbica, se dispara la produccién de acido
lactico, bajan los niveles de adenosina trifosfato (ATP) y falla la enzima Na+/K+
ATPasa de membrana, con la consecuente producciéon de edema citotdxico y
disminucién del volumen extracelulartl. También se producen cambios sistémicos,
con incremento del gasto cardiaco, aumenta la presion sanguinea, aumenta el
consumo de glucosa y se promueve la acidosis lactica. Cuando estos mecanismos
no compensan las demandas energéticas, finalmente se produce un fallo
homeostético con fallo multisistémico (Figura 2).
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FISIOPATOLOGIA DEL ESTADO DE MAL EPILEPTICO

onvulsién]  Fase . q
aguda | temprana Estado epiléptico refractario Estado epiléptico superrefractario Consecuencias

Receptor:Cambios Alteracion de expresion genética de:

Alteracion . Plasticidad sinaptica temprana Neuromlﬂarln-acidnf
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Glucosa cerebral
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Figura 2. Fisiopatologia del estado de mal epiléptico. El estado de mal epiléptico condiciona un aumento en la
demanda metabdlica que induce cambios a nivel celular, cerebral y cambios sistémicos que pueden tener
consecuencias a largo plazo (adaptada de Sarria-Estrada & Toledo, 2019).

Los estudios de neurorradiolégicos reflejan la actividad metabdlica aumentada con
hiperperfusion focal durante el EE. Tanto en estudios de TC perfusion como RM
perfusion, se observa un incremento focal en los mapas de volumen sanguineo
cerebral (VSC) y de flujo sanguineo cerebral (FSC). A las pocas horas del inicio del
EE, se puede observar la aparicion de edema citotoxico. En algunos casos, se
puede asociar con edema vasogeénico e hipersefal en secuencias potenciadas en
T2 y FLAIR, incluso realce cortical debido a ruptura local de la barrera
hematoencefalica (BHE)!?. Estas alteraciones son con frecuencia de naturaleza
transitoria y, por lo tanto, desaparecen del todo o al menos parcialmente en los
examenes de RM de seguimiento. Sin embargo, en algunos casos, y especialmente
en los EE prolongados, estas alteraciones pueden estar presentes durante un
tiempo prolongado y generar dafios estructurales permanentes, como la esclerosis
temporal mesial (ETM) y la atrofia cerebral focal3415(Figura 3).
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PATOFISIOLOGIA DEL ESTADO DE MAL EPILEPTICO EN NEUROIMAGEN

Fase critica Fase pericritica
Focal edema Restriccion en difusion:
Incremento en la perfusion cerebral (hipersenal en T2) Cértex/talamo/hipocampo

Resonancia magnética

Estados prolongados
Consecuencias

TC de perfusion/ PET FDG

. Atrofia generalizada o focal
Edema hipocampal Esclerosis mesial temporal

Aumento VSC

Figura 3. Patofisiologia del estado de mal epiléptico en neuroimagen. Los estudios de resonancia magnética y
tomografia computarizada con perfusion, realizados durante la fase critica, reflejan la actividad metabdlica
aumentada. En ellos se observa incremento en el volumen (VSC) (Al y B1, circulo) y flujo sanguineo cerebral
(FSC) (A2, circulo). En Tomografia computarizada por emision de positrones con 18 Fluor-Desoxi-Glucosa (PET-
FDG), se observa hipermetabolismo (B2, circulo). En la fase pericritica y en resonancia magnética (C1-D2), se
puede observar alteraciones focales en hipersefial en T2/FLAIR (C1y D1, flecha) y restriccién en la difusion (C2
y C3, flecha). Atrofia generalizada o focal, con esclerosis temporal mesial, se observan como consecuencias del
estado de mal epiléptico (D2, flecha).

1.7 Escenario clinico e indicaciones para la obtencion de imagenes

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

en fases pericriticas como proscriticas.

Se recomienda que a pacientes con crisis epilépticas de inicio reciente o crisis
epilépticas recurrentes no provocadas se les realice una TC sin contraste. Tras una
Unica crisis, los pacientes suelen estar asintomaticos o en estado proscritico donde
pueden presentar somnolencia, confusion o déficit focal. La TC debe realizarse

inmediatamente después del cese de las crisis epilépticas para detectar causas
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relacionadas con la recurrencia precoz o complicaciones neuroldgicas importantes
como hemorragias. En el seguimiento de las crisis epilépticas de nueva aparicion,
las guias internacionales recomiendan la adquisicion de una RM estructural dentro
de las 2 semanas posteriores al evento para diagnosticar afecciones potencialmente

mortales como tumores o infartos, no detectados en las TC basales?8.

En los casos de EE convulsivo, se recomienda realizar una TC que incluya
secuencias de perfusion durante los periodos intercriticos. En este estado que se
caracteriza por una secuencia de crisis convulsivas generalizadas, con periodos
intercriticos de deterioro de conciencia de varios minutos, es posible detectar

anomalias de la perfusion relacionadas con el EE.

El EE mas comun es el no convulsivo o sin sintomas motores prominentes, los
pacientes suelen tener alteracion de la consciencia o sintomas focales como afasia
0 amnesia. En estos casos también es obligatorio la realizacion de TC, y se
recomienda incluir un estudio de perfusion cerebral para detectar hiperperfusion
asociada con el EE de inicio focal'”181° Un EEG debe confirmar los hallazgos de
imagen y la sospecha clinica. Sin embargo, no siempre esta disponible y requiere

mucho tiempo para la realizacion.

La RM tiene mayor sensibilidad para detectar las causas subyacentes del EE. Sin
embargo, su disponibilidad esta limitada en urgencias por la larga duracion de la
adquisicién de imagenes, asi como por aspectos que dependen del paciente, como
el deterioro del estado de salud, y las numerosas contraindicaciones de la
exploracion. Por tal motivo, se indica la RM en los casos de EE donde la etiologia se
desconoce tras el estudio inicial de la TC?, en cuyo caso se recomienda la inclusion

de imagenes de perfusién cerebral.

Eventualmente, la tomografia computarizada por emision de positrones (PET) con
18-Fluor-Desoxi-Glucosa (FDG) o la tomografia computarizada por emision de fotén
unico (SPECT) critico, se pueden adquirir para el diagnéstico de EE focal cuando la

RM no es concluyente o cuando el EEG no muestra un diagndéstico definitivo.2%:22,

Finalmente, en los casos con EE refractario o superrefractario, se debe realizar una
RM para descartar lesiones cerebrales como consecuencia de la actividad
epileptiforme continua. En el seguimiento a largo plazo, se puede observar la
presencia de lesiones o areas de disfuncibn con RM o PET. No obstante, la
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disponibilidad de la RM cerebral, el PET-FDG o el SPECT cerebral frecuentemente
no es posible en urgencias, que es cuando el médico se enfrenta a un posible
diagndstico de EE. El protocolo para el EE en cada momento se resume en la figura
4,

PROTOCOLO PARA EL ESTADO DE MAL EPILEPTICO

Confusion

Alucinacién
Ry @ Incontinencia urinaria
Mareo = Rigidez Movimientos

Agotamiento

Debilidad ypo—
espasm()dico, Pérdida <_:iell e:tre daggs Estado ¢Pl|¢PfICO
/ Emociones WA coqoccmlen 2 Somnolencia resuelto
Adormecimiento ¥ ~ : (Si consecuencias
Estado critico Estado Estado no cllmcas)
postcritico convulsivo V
Primera Estado epiléptico
s temprano o
convulsion : A
establecido 1 aho

% N

Tomografia
computarizada
con perfusion
Consecuencias

Confirma evolucién
EE

Tomografia computarizada
inmediata

Resonancia magnética Resonancia magnética con perfusion

Figura 4. Protocolo de neuroimagen para el estado de mal epiléptico. Se recomienda que después de una
primera crisis epiléptica o en crisis recurrentes, se realice una TC en urgencias, con un control por RM durante
las siguientes 2 semanas. Si se sospecha un EE, se recomienda realizar un estudio de TC con perfusién para
detectar de forma temprana un EE, el cual se debe confirmar con EEG. Si no se confirma el diagndstico, se
recomienda RM utilizando perfusion. Cuando el EE se ha resuelto, se recomienda RM durante el primer afio
para detectar consecuencias a largo plazo. EEG, electroencefalograma; RM, resonancia magnética; tomografia
computarizada (TC).

1.8 Técnicas de imagen y protocolo recomendado

1.8.1 Tomografia computarizada

Los protocolos de imagenes por TC disefiados para ataques cerebrovasculares
agudos se pueden utlizar para examinar pacientes con EE. El protocolo de TC

establecido en nuestro centro para un tomografo de 128 detectores, es similar para
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otros sistemas de TC (Tabla 3). Estos protocolos son Utiles para detectar lesiones,
incluso de pequeio tamafo que se producen en los ataques cerebrovasculares o en
los tumores. En el caso de crisis epilépticas prolongadas se pueden ver areas de
hipodensidad cortical, pérdida de la diferenciacion entre la sustancia gris y blanca,
asi como borramiento de los surcos cerebrales. En el caso de uso de medio de

contraste, se ha descrito un fino realce giriforme en la corteza®®.

Recientemente, se ha propuesto una nueva indicacién para la TC de perfusion en
pacientes con sospecha de EE no convulsivo. Los estudios publicados describen
cambios en la perfusion cerebral con acortamiento de los mapas de TTM (tiempo de
transito medio), con incremento del volumen y flujo sanguineo cerebral (VSC y FSC)
concordante con un estado hiperémico focall’181923.242526 | 3 mayoria de estos
estudios son retrospectivos y se han realizado por sospecha de ictus que

posteriormente se diagnosticaron como EE.

Nuestro grupo de investigacion, recientemente public6 un estudio prospectivo donde
se evalué los cambios de la TC de perfusion en pacientes con diagnéstico de EE?”.
En este estudio se evaluaron 19 pacientes diagnosticados de EE por EEG vy
semiologia clinica. Estos fueron comparados con 10 pacientes controles que
presentaron sintomas que simulaban EE. Se observd asimetria en los mapas de
perfusion entre el lado afectado y el no afectado, con hiperperfusion regional focal
del 78,9%, caracterizado por incremento del VSC y FSC, asi como disminucién del
tiempo del transito al pico (TTP) y TTM. En este estudio la hiperperfusion detecto
pacientes en EE con sensibilidad del 78,95% y especificidad del 90%, con valor
predictivo positivo (VPP) de 93,75% y valor predictivo negativo (VPN) del 69,23%.
La conclusion de este estudio, es que la TC perfusion en EE detecta hiperperfusion

regional en el hemisferio afectado.

La limitacion de la TC de perfusion esta relacionada con los cambios dindmicos que
suceden en el EE y en las crisis epilépticas. Las imagenes en estos casos tardan
unos segundos en adquirirse, por lo cual no es capaz de reflejar el estado dinamico
gue lo caracteriza. ldealmente un corregistro de EEG con TC perfusion podria
ayudar a estudiar la dinamica de flujo cerebral asociada a las crisis epilépticas y al
EE.
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Parametro TC SIMPLE TC DE PERFUSION

Modo Axial Imagen cine
- Base 320
Miliamperage, (mA) Cerebro 360 360
Kilovoltios pico (kVp) 120 120
Colimacion, mm 12x1.5 128x0.6
Angulo de gantry, ¢ Plano orbitario Plano orbitario
Base 4.5
Grosor, mm Cerebro 9 4
Tiempo de rotacion, 1 1
seg
Contraste, mL/Tasa de _ 40/4

inyeccion, mL/sec

Tabla 3. Protocolo de TC establecido en nuestro centro para un tomografo de 128 detectores.

1.8.2 Resonancia magnética

La RM tiene la mayor sensibilidad para detectar las causas subyacentes del EE. Sin
embargo, no existen protocolos estandarizados ni consenso sobre las indicaciones
de la RM en pacientes con esta patologia. La limitada disponibilidad de la RM en
muchos centros, el usual mal estado general del paciente y la larga duracién de la

adquisicién de imagenes, son algunas de las limitaciones para su uso.

1.8.2.1 Protocolo propuesto para el EE

Para el estudio de RM de los pacientes con EE, se recomienda realizar imagenes
con una intensidad de campo magnético de al menos 1,5T y con un grosor maximo
de corte de 3 mm. Las secuencias potenciadas en T2 y FLAIR (del inglés, fluid
attenuated inversion recovery) deben adquirirse en proyecciones axiales y
coronales, idealmente siguiendo la orientacién del hipocampo siempre sea posible.
Las imagenes 3D-FLAIR se consideran superiores a las 2D-FLAIR y T2 en cuanto a
proporcionar informacion anatémica de las anomalias del parénquima. Para el
estudio en difusion (diffusion-weigted imaging, DWI, siglas en inglés), se recomienda
el uso de tres valores de b (b=0, b=500 y b=1000). Las secuencias de RM de
susceptibilidad magnética (SWI) o de eco de gradiente (GRE) son Utiles para

detectar cambios hemorragicos y lesiones calcificadas. En el estudio inicial y
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durante el seguimiento, se recomienda realizar secuencias volumétricas
potenciadas en Tl (GRE potenciada en 3D-T1) para que en su comparacion se

pueda detectar atrofia focal o generalizada.

Las secuencias con administracion de contraste no son estrictamente obligatorias.
Su uso depende de la etiologia que estd precipitando el EE. Sin embargo, las
secuencias potenciadas en T1 con contraste, pueden proporcionar informacion
sobre el estado de la BHE. Las secuencias basadas en perfusion también son utiles
para localizar el origen de la actividad critica. Se puede utilizar tanto la técnica de
perfusion con administracion de contraste de susceptibilidad dindmica (DSC, sigla
en inglés) o sin la utilizacién de contraste usando la técnica de marcaje de espines

arteriales (arterial spin labeling ASL, sigla en inglés) (Figura 5).

Protocolo de RM para el estado de mal epiléptico

3D TeE { + Estudio de eleccion para detectar
? lesiones subyacentes

4
No existen protocolos ni consenso
sobre indicaciones

Campo magnético: 1,5/ 3T
Grosor de corte: 3 mm

- Planos: axial y coronal
SWIT2GRE

Al menos una secuencia volumétrica

Contraste no obligatorio, sin embargo
considerarlo

Considerar perfusion: DSC/ASL

Limitacion: Disponibilidad y larga
duracion de la prueba

Coronal T2 Coronal FLAIR Perfusion DSC Perfusion ASL

Figura 5. Protocolo de RM recomendado para el estudio de pacientes con estado de mal epiléptico. FLAIR, fluid
attenuated inversion recovery; DWI, diffusion-weigted imaging; SWI, susceptibility weighted imaging; GRE,
gradient echo; DSC, contraste de susceptibilidad dindmica; ASL, marcaje de espines arteriales.

1.8.2.2 Caracteristicas en secuencias potenciadas en T2, FLAIR y DWI

Se han descrito hallazgos anormales en los estudios neurorradiologicos entre 53% y

el 59% de los pacientes con EE focal, con mayor sensibilidad para la RM (69%) que
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la TC (57%)28. Los cambios estructurales con presencia de edema e hiperperfusion
cerebral, pueden derivarse de varios factores asociados con las crisis epilépticas
prolongadas. El aumento de las demandas metabdlicas, la hipoglucemia, la acidosis
lactica, la hiperperfusion critica y la hipoperfusion proscritica son algunos
mecanismos responsables de la lesidbn neuronal que pueden correlacionarse con los
cambios en la neuroimagen. También puede influir la existencia de un componente

inflamatorio con liberacién de citoquinas proinflamatorias, por alteracién de la BHE?®.

Varios estudios han demostrado la utilidad de la secuencia FLAIR, las imagenes
potenciadas en T2 y en DWI en la deteccién de anomalias reversibles e irreversibles
asociadas con el EE?°. Sin embargo, los resultados no son reproducibles en
diferentes poblaciones de pacientes y tampoco estdn completamente

caracterizados.

Los estudios experimentales en animales que utilizan secuencias potenciadas en
FLAIR, T2 y DWI en seguimiento secuencial, han demostrado que las areas
afectadas en la neuroimagen coinciden con la zona epileptdgena3®3!, Es dificil
demostrar esta dindmica en humanos con EE, por lo tanto, los factores y los tiempos

de apariciéon de las anormalidades en un solo paciente aln no se conocen.

Sdélo se tienen datos de casos clinicos y alguna serie prospectiva publicada sobre la
frecuencia de hallazgos relacionados con el EE. Se han descrito alteraciones en
DWI y en imagenes potenciadas en T2 hasta en un 80% de los pacientes, mientras
gue se observan alteraciones en el hipocampo en un 10 al 50% y afectacion de la

corteza perisilviana en un 10%%,

Las alteraciones en DWI pueden aparecer en las primeras horas del inicio del EE.
Se han descrito varios patrones de DWI que pueden estar presentes tanto en el
area epileptégena como distantes a su origen, explicados por la propagacion de la
actividad epiléptica. ElI patron mas comun es la restriccion de la difusion que
compromete el hipocampo, el nacleo pulvinar del tAlamo y la distribucién cortical,
observada siempre en el lado afectado (Figura 6). Estas alteraciones pueden
observarse independientes o pueden coincidir todas en algunos pacientes, en
especial los de mayor duracion como en los EE superrefractarios. De forma

excepcional, otros autores han descrito alteraciones en la DWI en la region
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gangliobasal'®. Finalmente, puede observarse zonas de incremento en la sefal T2,

acompafado de engrosamiento cortical que parece ser de aparicion mas tardia.

Las alteraciones en T2, FLAIR y DWI pueden acompafiarse del aumento de la
perfusion cerebral, durante la fase critica, debido al aumento de las demandas
metabdlicas. Dichos cambios suelen ser reversibles y se van resolviendo segun el
orden de aparicion. La perfusion normaliza sus valores en segundos a minutos
después de finalizado el episodio, mientras que anormalidades en DWI y T2 pueden
requerir varias semanas en resolverse. Algunas lesiones pueden permanecer como
secuelas permanentes en secuencias potenciadas en T2 (por ejemplo. esclerosis

del hipocampo que genera un EE del I6bulo temporal)33*4(Figura 7).

Figura 6. Alteraciones en secuencias de difusion. Las areas mas frecuentemente afectadas son el hipocampo (A.
flecha), Amigdala (B, flecha), nicleo pulvinar (C, flecha) y coértex (C, cabezas de flecha).
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Evolucion de las alteraciones de la sefial en RM
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Figura 7. Evolucién de las alteraciones de la sefial en RM. En el inicio del EE, se observa un aumento en la
perfusién cerebral resultado del requerimiento metabdlico. Las alteraciones en DWI y T2 aparecen posterior y
pueden permanecer incluso después de finalizado el EE. Las secuelas pueden aparecer semanas incluso afios
después (adaptada de Sarria-Estrada & Toledo, 2019).

Algunas veces los hallazgos en RM durante o después de un EE pueden parecer
lesiones isquémicas. Se pueden observar hiperintensidades en secuencias
potenciadas en T2/FLAIR cortico-subcorticales y zonas de restriccion en DWI.
Dichos cambios son atribuidos a la presencia de edema citotoxico y/o vasogenico,
inducidos por crisis epilépticas prolongadas. La localizacion, la ausencia de
distribucién en territorios arteriales y la reversibilidad de las lesiones son algunas de
las diferencias entre las lesiones por crisis epilépticas y los ictus isquémicos. Sin
embargo, se debe considerar que los ictus isquémicos agudos pueden ser
precipitantes del EE y, por lo tanto, se pueden observar hallazgos tipicos de infartos
solapados con EE, entre las que destacan las areas de hiperperfusion focal (Figura
8). La diferenciacion con otro tipo de lesiones como los tumores cerebrales
primarios suele ser mas dificil. El factor clave en estos udltimos casos es la

reversibilidad de las lesiones.
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Figura 8. Varon de 76 afios que ingresa a urgencias por codigo Ictus tras presentar paresia y movimientos
involuntarios en extremidad superior derecha. En el estudio TC de perfusion (A-D), se observa hiperperfusion
parietal izquierda en los mapas de flujo (FSC, circulo) y volumen (VSC, circulo) sanguineo cerebral, asi como
prolongacién en los mapas de tiempo del transito al pico, TTP (C, flechas) y tiempo de transito medio, TTM (D,
flechas). En el EEG, se identificd actividad delta ritmica reclutante sugestiva de EE. En las imagenes de RM
realizadas en el estado postcritico (E-H), se observan pequefias lesiones puntiformes que restringen en la
difusion (E y F, flechas), las cuales muestran hipersefial en FLAIR, compatibles con infartos subagudos (G,
flechas). En el estudio RM con perfusion con contraste de susceptibilidad dinamica (DSC), se observa
normalizacion de la perfusion (H).

1.8.2.3 Necrosis cortical laminar

La necrosis cortical laminar, definida radiolégicamente como lesiones corticales de
distribucion giral, hiperintensas espontaneamente en secuencias potenciadas en T1,
se han relacionado con algunos casos de EE prolongados3>26, Esta asociacion se
ha respaldado en la observacion de que las mismas areas que muestran edema
cortical e hiperperfusion durante la fase aguda, son las que presentan la necrosis
cortical.

Histol6gicamente, se ha demostrado que la sustancia gris es mas vulnerable que la
sustancia blanca a la necrosis isquémica causada por hipoperfusion. La necrosis
laminar es un tipo especifico de infarto cortical, el cual se produce por hipoxia
generalizada mas que por una oclusion vascular local. Generalmente, existe una

deplecion de oxigeno y glucosa como en la anoxia, la hipoglicemia y en algunos
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ictus isquémicos®’ (Figura 9). Sin embargo, la asociacion de necrosis cortical
laminar con el EE no ha sido un hallazgo frecuente en estudios con series mas
largas (Figura 10). Tal vez, si extrapolamos los hallazgos de estudios realizados en
modelos murinos, podriamos esperar que el hipermetabolismo inducido por las crisis
prolongadas produzca un dafo cortical permanente con necrosis que favorezca la

epileptogénesis en el EE383,

Figura 9. Varén de 45 afios con antecedente de infarto en la division posterior del territorio de la arteria cerebral
media izquierda. Presenta crisis tonico clonicas. Se observa area de encefalomalacia cértico subcortical
(flechas) en secuencias potenciadas en T1 (A), FLAIR (B) y DWI (C, con marcada hipersefial espontanea en el
cortex, observada en secuencia potenciada en T1, este hallazgo en compatible con necrosis laminar.

1.8.2.4 Signo del claustrum

Se han descrito cambios simétricos o asimétricos del claustrum (conocido como el
“signo del claustrum”), que aparecen hiperintensos en las imagenes potenciadas en
T2/FLAIR en la region del claustrum/capsula externa. Dicha alteracion puede
extenderse a la corteza insular y también a la region del I6bulo temporal medial. Las
alteraciones usualmente se observan en un promedio de 10 dias tras el inicio del EE
(rango entre 3-25 dias), con resolucion durante las siguientes semanas en la
mayoria de los casos'. Este hallazgo se ha encontrado de forma repetida en
pacientes con EE refractario de debut (NORSE, por sus siglas en inglés) y pacientes
con espectro de sindrome de epilepsia relacionado con cuadros febriles (FIRES,

siglas en inglés) (Figura 10a y 10b). Este signo se ha asociado a formas agresivas
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de EE, que desarrollan una epilepsia focal resistente a farmacos en el 80% de los
supervivientes'*4° (Figura 11), y ain se desconoce si es una consecuencia de la

actividad epiléptica o un reflejo de un mecanismo patogénico que afecta las mismas

redes neuronales.

Figura 10a. Varén de 15 afios con cuadro febril y posteriormente crisis ténico clénicas generalizadas, sin
recuperacion de la conciencia. EEG evidencio descargas periddicas lateralizadas frontales derechas con ondas
agudas y ritmos rapidos superimpuestos. Se descart6é posible etiologia infecciosa. El cuadro corresponde a un
EE refractario de debut (NORSE). Estudio inicial al ingreso (A-D), se observa hiperintensidad en secuencia
potenciada en T2 en la region del claustrum/capsula externa (A, flechas), en la imagen B, ampliacion de la
region insular. En secuencia de DWI, se observo restriccion en el esplenio del cuerpo calloso, relacionado tanto
con cuadro de encefalopatia con lesién esplenial reversible (MERS) como en crisis epilépticas prolongadas (C,
flecha). En el estudio de perfusion con técnica de marcaje de espines arteriales, ASL, se observa hiperflujo en la
convexidad derecha (D, circulo). En el estudio control a los 15 dias (E-H), se observa la mala evolucion con
edema cortical difuso en FLAIR (E y F) y restriccion en difusion (G y H). Nétese el cambio del tamafio ventricular
en las dos exploraciones por el edema difuso. Se identifica afectacion talamica bilateral en FLAIR (F, flechas),
signo del claustrum/insula (G, flechas) y afectacion hipocampal bilateral (H, flechas).
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Figura 10b. En las imagenes histoldgicas de la corteza cerebral con técnica de hematoxilina eosina (A), se
observa vacuolizacion de neuropilo (flechas verdes), vacuolizacion perineuronal y vacuolizacion perivascular.
Las neuronas muestran signos de isquemia aguda (flechas amarillas) y existe importante astrocitosis (flechas
azules). En el estudio inmunohistoquimico (B) con proteina glial fibrilar acidica (GFAP), se observa astrocitos
reactivos con citoplasmas amplios y prominentes ampliaciones citoplasmaticas (flecha negra). A-B 200x.
Cortesia de la Dra Elena Martinez Saez, Anatomia patoldégica, Neuropatologia, Hospital Universitario Vall
d’Hebron.

Figura 11. Varon de 58 afios con infeccion sistémica por citomegalovirus. Presenta estado de mal epiléptico
superrefractario. Se observa hipersefial espontanea en T1 sin contraste del cértex parietal izquierdo (A, circulo),
compatible con necrosis laminar; realce leptomeningeo en secuencia T1 poscontraste (B, flechas), relacionado
con ruptura de la BHE. El signo del claustro se observa en FLAIR y T2 como un area de hipersefial lineal (C y D,
flecha larga), ademas presenta hipersefial en el talamo izquierdo (C y D, flecha corta) y discreta hipersefal en
FLAIR y DWI del cértex parieto-temporal izquierdo (D y E, Circulo). Restriccién en difusion en el hipocampo
evidenciada como hipersefial en DWI (E, flecha) e hiposefial en ADC (F, flecha). En coronal T2, se observa
hipersefial del hipocampo, ampliado en el recuadro (G, flecha). Finalmente, hiperperfusion hemisférica izquierda
observada en el mapa de flujo sanguineo cerebral usando perfusién con contraste de susceptibilidad dinamica,
DSC (H, circulo).
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1.8.2.5 Barrera hematoencefalica

La RM es la técnica de imagen mas adecuada para evaluar la integridad de la BHE.
La ruptura de la BHE es una de las alteraciones fisiopatolégicas caracteristicas mas
tempranas del EE y puede tener un papel importante en el desarrollo posterior de
epilepsia. Esto puede deberse bien por un mecanismo directo de despolarizacion
neuronal con entrada de potasio o bien debido a una cascada de eventos
desencadenados por la fuga de proteinas séricas, que inducen la activacion glial,
alteracién del tamponamiento de potasio, liberacién de citoquinas proinflamatorias y
sinaptogénesis*4?. La disfuncién de la BHE se puede valorar de forma cuantitativa
usando la RM, donde se observa una alteracion de la sefial en T2 secundario al
edema vasogeénico, realce en las secuencias potenciadas en T1 por fuga del
contraste de gadolinio a través de la BHE y alteracion en la sefial de DWI como
consecuencia del edema citotoxico?®442, Las &reas de realce anormal con el
contraste, parecen coincidir con el foco epileptdgeno (Figura 10). La identificacion
de estas alteraciones en diferentes estructuras cerebrales de forma repetida ha
planteado la presencia de “redes epileptégenas” en el EE. Se ha propuesto que en
estas redes participe la red piriforme que incluye los bulbos olfativos, la corteza
piriforme, el nucleo endopiriforme dorsal y la oliva inferior. La corteza piriforme al
tener bajo umbral epileptégeno, es la que inicia las crisis epilépticas en la mayoria
de modelos animales. Su conexion con otras estructuras como la amigdala, el
hipocampo, talamo y la corteza entorrinal/perirrinal permite la propagacion de la

actividad epiléptica“.

Teniendo en cuenta los modelos animales, podriamos interpretar que la presencia
de realce focal de gadolinio durante un primer episodio de EE en humanos, podria
ser un predictor de la disfuncién endotelial, debido a una mayor permeabilidad de la
BHE. Sin embargo, se requiere realizar mas estudios para validarlo como marcador

de la epileptogénesist'44,
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1.8.2.6 Perfusion por RM

Hay estudios utilizando angiografia intra-arterial en el EE que han demostrado
vasodilatacién regional durante las crisis epilépticas. El patrén angiografico que se
observa es parecido a la conocida “perfusion de lujo", descrita en areas de infarto
gue se vuelven hiperémicas. En el estudio de TC de perfusion critico del EE, se
puede observar una hiperperfusion con un aumento del FSC y VSC, acompafado
de una disminucién del TTM. La “perfusion de lujo" produce hiperperfusion y
dilatacién de los vasos arteriales que irrigan la zona, descrita especialmente en la
arteria cerebral media del lado afectado*>#%47, EI mismo fenémeno se ha descrito en
el estudio de perfusion con RM, tanto la técnica de perfusion DSC como con la
técnica del ASL (Figura 10,11y 12).

Los estudios disponibles donde se ha valorado la RM de perfusion en EE, han
tenido en cuenta cambios relativos en la perfusion cerebral regional del hemisferio
epileptdgeno en comparacién con el hemisferio contralateral®4°. Los cambios
relativos obtenidos del VSC (VSCir), es una forma simplificada de obtener los mapas
corrigiendo problemas generados por la farmacocinética del contraste®. Con esto se
ha demostrado de forma no invasiva la hemodinamica cerebral durante las crisis

prolongadas o investigar patrones individuales de las crisis epilépticas.

En la literatura se ha descrito tanto hiper como hipoperfusion focal del cértex
cerebral durante la actividad epiléptica. El estado hiperdinamico producido por las
crisis prolongadas se ha demostrado mejor en modelos animales con EE inducidos
por pilocarpina, con un aumento significativo en el FSC. La hiperperfusion se
observa con frecuencia en el foco epileptégeno, en la corteza retroesplenial y
piriforme, amigdala y el hipocampo. Posteriormente hay una disminucién paulatina
de la perfusion cerebral regional, alrededor de una hora después de terminado el
EE48’51.

También se ha descrito una correlacion entre el FSC y el dafio neuronal,
posiblemente por inducir una tasa metabdlica mas alta que conduce a la pérdida
neuronal en la fase subaguda y cronica. En un estudio con ratas se observé que el
aumento en la perfusion probablemente esté relacionado con la alteracion

prolongada de la BHE, que permite la liberacién de citoquinas proinflamatorias
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plasméticas. Se sospecha que la misma respuesta inflamatoria puede ser la
causante de la epileptogénesis y la neurodegeneracion. Por lo tanto, se especula
gue la perfusién-DSC con RM es un biomarcador no invasivo de la inflamacion
cerebral, capaz de demostrar la disfuncion endotelial o una mayor permeabilidad de
la BHE?*4,

Existen pocos estudios con perfusion con técnica de ASL donde se valore los
cambios hemodinamicos relacionados con el EE. En ellos se observa un aumento
focal del FSC en la fase critica y una disminucion del FSC en la fase proscritica
(Figura 10 y 12). Segun algunos datos publicados, las anomalias criticas focales de
la perfusién observadas en el ASL pueden ser un buen marcador de lateralizacion
de las crisis epilépticas, con la ventaja que no requiere la administracion de medio

de contraste intravenoso 525354,
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Figura 12. Mujer de 75 afios que ingresa a urgencias por afasia. En el estudio TC simple (A) no se observan
lesiones, pero se identifican alteraciones en la perfusion cerebral (B-D). En los mapas de flujo (FSC) y volumen
sanguineo cerebral (VSC) se pueden observar hiperperfusion (B y C, circulo), asi como prolongacién en el mapa
de tiempo de transito medio (MTT) (D, circulo). Las alteraciones descritas son sugestivas de un estado de mal
epiléptico. En la RM cerebral (E-H) no se identifican alteraciones en el parénquima cerebral en las secuencias
T1 (E) ni DWI (F). Persiste hiperperfusion en el VSC realizado con la técnica de contraste de susceptibilidad
dinamica, DSC (G, circulo) y aumento del FSC con técnica de marcaje de espines arteriales, ASL (H, circulo).
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1.8.2.7 Hallazgos a distancia

En algunos pacientes con EE se pueden observar alteraciones de la sefial de RM en
el cerebelo contralateral. Esta afectacion se conoce como “diasquisis cerebelosa
cruzada”. Es mas probable que este hallazgo se detecte en DWI, RM de perfusion,
TC de perfusion, PET-FDG o SPECT. No es especifico para el EE, ya que también
puede ocurrir en lesiones supratentoriales grandes®®°6. Este tipo de lesién a
distancia son consecuencia de una transmision excitadora neuronal excesiva a
través de las vias cortico-ponto-cerebelosas o cortico-talamico-cerebelosas. Si la
transmision excitatoria persiste, conduce a una pérdida de la funcién y alteracion del
metabolismo, lo que induce a depresién neural y, a veces, neurodegeneracion del
talamo o del hemisferio cerebeloso contralateral. La reversibilidad de las lesiones se

ha relacionado con la mayor gravedad y duracién del EE®” (Figura 13a).

La duracion de las crisis epilépticas de mas de 120 minutos aumenta la probabilidad
de inducir anomalias en el nucleo pulvinar del talamo, cerebelo y cértex. La mayoria
revierten entre 2 y 45 dias después de la resolucion del evento. Aproximadamente,
el 80% de los pacientes regresan complemente a su estado neuroldgico inicial,

mientras que el 20%, tienen una recuperacion parcial®.

Figura 13a. Mujer de 40 afios con antecedente de epilepsia focal temporal. Presenta disminucion del nivel de
conciencia y hemiplejia izquierda. En la secuencia FLAIR de la RM, se observa hipersefial talamica derecha (A,
flecha). En la tomografia computarizada por emisién de positrones con 8 Fluor-Desoxi-Glucosa (PET-FDG), se
observa absorcion reducida de FDG en region frontal, temporal y parietal derechas (B, flechas), asi como en el
cerebelo contralateral (C, circulo). Hallazgos compatibles con diasquisis cerebelosa cruzada, en paciente con
parélisis de Todd. Imagenes de PET-FDG, cortesia del Dr. Carles Lorenzo i Bosquets,
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1.8.2.8 Hallazgos poscriticos

Después del EE focal, se produce una disfuncién poscritica transitoria en las areas
epileptogénicas que suelen resolverse dentro de las primeras 24 horas, aunque se
ha informado una duracién de hasta 30 dias®. La mayoria de los pacientes con EE
se someten a un examen de neuroimagen cuando se han recuperado de los
sintomas criticos y su estado clinico ha vuelto a la situacion inicial. Sin embargo, un
porcentaje relevante de pacientes puede mostrar sintomas poscriticos que podrian
diagnosticarse errbneamente como episodios similares a un ictus isquémico. Se ha
descrito una relacion entre areas hipoperfundidas del cerebro y la presencia de
déficit neuroldgicos poscriticos transitorios, conocidos como fenémenos Todd®%,
(Figura 13a). Estos fendbmenos no se limitan a la funcion motora y puede involucrar
cualquiera de las areas elocuentes del cerebro. La hipoperfusion se observa con
disminucion en el VSC y FSC con relativa preservacion del TTM, en una distribucion
gue no corresponde con territorios de arterias cerebrales y tiende a preservar los

ganglios basales (Figura 13b). En ocasiones se puede observar hipoperfusion de

todo el hemisferio cerebral85°,

Figura 13b. Paciente con hemiparesia izquierda poscritica (pardlisis de Todd). En el estudio de perfusion con
RM, se observa, perfusion normal en el mapa de VSC (A), hipoperfusion del hemisferio derecho en el mapa de
FSC (B, flechas) y prolongacion de los tiempos en TTP (C, flechas) y TTM (D, flechas).

1.8.2.9 Consecuencias a largo plazo

Segun los estudios animales, el incremento temprano en la perfusiéon cerebral
asociados al EE predicen el desarrollo de esclerosis temporal mesial (ETM). Se

especula que los pacientes con hiperperfusion son aquellos que desarrollan mayor
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respuesta inflamatoria cerebral Y, probablemente, favorecen la

neurodegeneracion?®4:,

Numerosos autores describen que la presencia de lesiones transitorias del
parénquima cerebral en la RM aumenta la probabilidad de desarrollar atrofia cortical
0 subcortical tras el EE. En algunos estudios se ha observado que la atrofia del
I6bulo temporal y la esclerosis del hipocampo ocurre aproximadamente 6 meses
después del EE con un rango de 6 a 58 semanas. La pérdida del volumen talamico
también se ha descrito durante el seguimiento*®-®(Figura 14). Igualmente, se ha
descrito que en los pacientes con EE y en especial en los superrefractarios, se
producen cambios globales en la estructura cerebral con atrofia cerebral difusa.
Estos hallazgos enfatizan la hipotesis que la actividad epiléptica prolongada
conduce a la muerte neuronal y, por lo tanto, un diagnéstico precoz del EE es

fundamental no sélo para reducir la mortalidad sino para evitar consecuencias

neurolégicas a largo plazo >

Figura 14. Varén de 54 afios con noédulo metastasico en el I6bulo parietal derecho rodeado de edema
vasogeénico en FLAIR (A, flecha). En DWI (B) se observa restriccion en el tAlamo derecho (flecha corta) y en la
cola del hipocampo homolateral (flecha larga). En las imigenes coronales en FLAIR (C y D) se observa
hipersefial del hipocampo derecho (C, Flecha), y en el estudio control, dos meses después, se observa pérdida
del tamafio del mismo hipocampo (D, flecha).
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1.8.3 PET-FDG y el SPECT critico

En ocasiones cuando el diagnostico clinico y EEG del EE no es definitivo, y los
estudios de TC y RM de perfusion no son concluyentes, se puede optar por otras
herramientas de neuroimagen que utilizan trazadores marcados con isétopos

radiactivos.

En estudios de PET-FDG criticos se puede observar areas de hipermetabolismo en
el cortex afectado. En el periodo intercritico las areas implicadas en la generacion
de crisis pueden mostrarse como normo o hipometabélicas 6162 (Figuras 13a y 15).
Ademas de mostrar un area de hipometabolismo focal implicada en la generacién de
las crisis, se pueden observar otras areas de hipometabolismo a distancia, homo o
contralateral, corticales o subcorticales, que en la mayoria de ocasiones reflejan la
relacion funcional que guarda el foco epiléptico con el resto de estructuras

cerebrales®s.

El SPECT-critico es una técnica capaz de determinar los cambios de la perfusién
cerebral que se producen durante una crisis epiléptica, lo cual permite la
visualizacion y la determinaciéon de las areas cerebrales que estan implicadas tanto
en la generacién como en su propagacion®%, Esta técnica parece ser Util para
detectar hiperperfusion en pacientes con EE, en especial los EE no convulsivos,
21.66,67 | a aplicacion mas sensible y especifica del SPECT en el diagndstico de
epilepsia es el SISCOM acronimo de "substraction Ictal SPECT Coregistered to
MRI” que se obtiene restando el SPECT intercritico del critico con corregistro de RM
estructural. El corregistro consiste en la superposicion de la imagen sustraida del
SPECT sobre la imagen estructural de RM, con lo que se mejora la resolucion

espacial y anatomica del SPECT.
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Figura 15. Varén de 64 afios con deterioro brusco del nivel de consciencia. En la DWI (A) se observa una
tumoracién metastasica 6sea frontal derecha (flecha corta) y restriccion cortical frontal parasagital homolateral
(flecha larga). En el estudio de perfusion con RM se identificd hiperperfusion lobar frontal derecha (B, circulo). En
la tomografia computarizada por emisiéon de positrones con 18 Fluor-Desoxi-Glucosa (PET-FDG) se observo
aumento en la captacién de FDG que coincide con la zona de restriccién en DWI (C, flecha). Posteriormente, en
el EEG se confirmé que el paciente estaba en un EE focal no convulsivo. Cortesia del Dr. Carles Lorenzo i
Bosquets.

1.9. Tratamiento del EE

El tratamiento se centra basicamente en la correccion de los umbrales convulsivos
(por ejemplo, hiperglucemia o fiebre) o la causa (por ejemplo, drenaje intracraneal
hemorragia). Los farmacos antiepilépticos se aplican en un esquema progresivo
adaptado a cada centro. En general, los protocolos que se utilizan en todo el mundo
suelen empezar con benzodiacepinas, seguidas de la infusion de farmacos
antiepilépticos y terminan en un coma inducido cuando la afeccién lo requiere. En el
EE y después de la recuperacion, es posible que se necesiten examenes

adicionales de TC o RM para detectar complicaciones intracraneales.
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2. HIPOTESIS



La RM puede ser una herramienta util en el diagndéstico de pacientes con EE. Las
alteraciones que pueden aparecer en las secuencias potenciadas en T2, FLAIR,
DWI y perfusion podrian ayudar a proporcionar informacion acerca de la localizacion
foco epileptégeno y a comprender mejor el proceso de la epileptogénesis. La
identificacion de alteraciones agudas en la RM relacionada con el EE, podrian servir

de factor pronéstico en estos pacientes.
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3. OBJETIVOS



3.1 Objetivo principal

Estudiar y conocer la frecuencia y caracteristicas de los cambios en las imagenes
de RM cerebral relacionados con el EE, asi como establecer una relacién con la

clinica y las alteraciones en el EEG.

3.2 Objetivos secundarios

Identificar las caracteristicas en las imagenes de DWI, T2 y FLAIR

relacionadas con el EE y determinar factores asociados que favorezcan su

aparicion.

e Determinar si existen patrones de alteraciones de la perfusion por RM que
sean de utilidad para el diagnéstico del EE.

e Estudiar las secuelas radiolégicas y el pronéstico tras la resoluciéon de un EE.

e Establecer predictores de complicaciones y efectos a largo plazo.
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4. MATERIALES Y METODOS



4.1 Diseno del estudio

Esta tesis estd compuesta por 2 estudios los cuales evallan, de forma retrospectiva
transversal (Estudio |, anexo 1) y prospectiva longitudinal (Estudio II), las
alteraciones encontradas en las imagenes de RM en pacientes con diagndstico de
EE.

Los dos estudios fueron aprobados por el Comité Etico de Investigacion Clinica y la
Comision de Proyectos del Hospital Universitario Vall d’Hebron de Barcelona,

Espafia.

4.2 Poblacion a estudio

Los pacientes fueron obtenidos de un registro prospectivo de casos de EE, del
Hospital Universitario Vall d’Hebron, entre 1 de marzo 2011 hasta el 8 de mayo de
2019. En el Estudio I, se seleccionaron retrospectivamente aquellos pacientes a los
gue se les habia realizado una RM en las primeras 240 horas, entre el 1 de marzo
2011 y 2017. En el estudio Il, se analizé de forma prospectiva los pacientes con EE
a los cuales se les realiz6 una RM en las primeras 240 horas entre el 1 de julio de
2017 hasta mayo 2019.

El diagndstico final de EE se realiz6 de acuerdo con la semiologia clinica y criterios
EEG (criterios de Salzburgo)®®. Para la clasificacion semiol6gica del EE se sigui6 la
ultima clasificacién propuesta por la ILAE?; para ello los EE diagnosticados antes de
2015 se reevaluaron para adaptarlos a los nuevos subtipos. Siguiendo esta
clasificacion, los EE con sintomas motores prominentes incluian el EE convulsivo
generalizado (GCSE), EE mioclénicos o focales motores. Los episodios sin
sintomas motores prominentes incluian el EE no convulsivo (NCSE) en coma o sultil,
y el EE focal sin o con alteracién del nivel de consciencia. También se clasificaron
segun la etiologia en EE sintomaticos agudos, sintomaticos remotos y de etiologia

desconocida.

Se recogieron datos de las caracteristicas demograficas, hallazgos clinicos segun la
historia clinica y el registro EEG. Se establecido el estado funcional antes del
episodio de EE y al alta hospitalaria usando la Escala de Rankin Modificada (mMRS)
(Anexo 2).
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La gravedad del EE fue medida mediante la escala clinica pronéstica mSTESS (por
siglas en inglés, Modified Status Epilepticus Severity Score) (anexo 3), calculada por
cada paciente en el momento de la admision®®. Para el estudio prospectivo (Estudio
Il) se agrego la valoracion a las 24 horas del inicio del EE mediante la escala

Epidemiology based Mortality Score in Status Epilepticus (EMSE) (Anexo 4).

El EE refractario se establecié cuando las crisis epilépticas persistieron a pesar del

uso de al menos dos farmacos antiepilépticos en dosis terapéuticas.

La duracion del EE se determind clinicamente o mediante EEG. El inicio del EE se
consideré como el momento en el que comenzaron los sintomas o la Ultima vez que
se observo que el paciente estaba asintomatico. La finalizacion de las crisis se
establecié en funcién del momento en que cedieron las crisis clinicas o en el que la
monitorizacion EEG registré la supresion de la actividad critica en los EE no
convulsivos. También se determiné el intervalo de tiempo desde el inicio del EE

hasta la realizacion del estudio de RM.

Con respecto al prondéstico en el momento del alta hospitalaria, se categorizaron los
pacientes en tres grupos: retorno al estado inicial, nueva discapacidad (definida
como el desarrollo de un nuevo deterioro neurolégico y un aumento en la puntuacion

mRS) y muerte. Los dos ultimos se consideraron resultados desfavorables.

Se realiz6 un analisis para determinar qué caracteristicas clinicas se asociaron de
forma independiente con los hallazgos de la RM y para buscar relaciones entre las

caracteristicas de la RM y el estado funcional en el momento del alta hospitalaria.

Los pacientes incluidos en el Estudio Il tuvieron una RM de seguimiento que se

realizo entre los 3 y los 18 meses después de finalizar el EE.

4.3 Protocolo neurorradiologico

4.3.1 Estudio | (retrospectivo transversal)

Las imagenes se obtuvieron en una RM de 1.5T con una bobina de 12 canales, de

acuerdo con un protocolo estandarizado para pacientes con EE que incluia:
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secuencias axiales y coronales potenciadas en T2, 2D FLAIR y secuencias
transversales de DWI. Los mapas de Coeficiente Aparente de Difusion (Apparent
Diffusion Coefficient, ADC), se obtuvieron utilizando gradientes de difusion (b) de 0,
500 y 1000 s/mm? a lo largo de los tres ejes ortogonales de los mapas de difusién
(Tabla 4).

Tabla 4. Pardmetros de RM 1,5T usados para protocolo de EE

Secuencias 2D FLAIR T2WI DWI
1.5T

Intensidad del campo 15T 15T 1,5T
TR (ms) 8500 4000 8200
TE (ms) 92 91 102
TI (ms) 2439 - -
Aongulo de inclinacion 150 150 i
©)
Tamafio del voxel (mm) 1x0.9x1 0.8x0.6x3 1.2x1.2x3
Numero de Cortes 36 46 46
Gap entre cortes (mm) 0.4 0 0
Adqwsmlon, tiempo 343 335 318
(min: seq)
Promedios 1 2 3

Siglas en inglés, DWI, diffusion-weighted imaging; FLAIR, T2W fluid-attenuated inversion recovery; T2WI, T2-
weighted imaging; TE, echo time; Tl, inversion time; TR, repetition time.

4.3.2 Estudio Il (prospectivo longitudinal)

Para este estudio, se incluyeron pacientes con imagenes obtenidas tanto en RM de
1,5T como de 3,0T. Para el equipo de 1,5T se utiliz6 una bobina de 12 canales; y
para el equipo de 3,0T, bobinas de 12 y 32 canales de acuerdo a su disponibilidad y
caracteristicas del paciente (dependiendo del volumen craneal). Las imagenes se

realizaron mediante un protocolo estandarizado para pacientes con EE que incluia:
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imagen volumétrica, 3D potenciada en T1 denominada en inglés, Magnetization
Prepared Rapid Acquisition with Gradient Recalled Echo (MPRAGE (T1-MPGRE)),
cuyas reconstrucciones en los planos axial y coronal fueron obtenidas teniendo en
cuenta la orientacion del hipocampo. Se obtuvieron secuencias transversales y
coronales obtenidas en 2D FLAIR, asi como secuencias transversales de DWI, los
mapas de ADC, se obtuvieron utilizando b de 0, 500 y 1000 s/mm? (Tabla 5).

Tabla 5. Parametros de RM en 3,0T y 1,5T en el protocolo de EE.

Secuencias | 3D T1 2D FLAIR T2 WI DWI DSC-PWI
MPRAGE

Intensidad 15T 3T 15T 3T 15T 3T 15T 3T 15T 3T
del campo
TR (ms) 1,980 | 2,300 | 8500 | 9,000 | 4000 | 62100 | 8200 | 6,900 | 1,520 1,450
TE (ms) 3.09 2.98 92 93 91 81 102 | 70/103 32 45
TI (ms) _ _ 2,439 2,500 _ _ _ _ _ _
Angulo P",e 15 9 150 120 150 120 _ _ 90 90
inclinacién (°)
Tamaiio del 1X08 | 1Xx1 | 1X09 | 09X 0.8 X 0.5 X 1.2 X 1.7 X 1.8 X 1.8 X
voxel (mm) X1 X1 X1 09x3 | 06x3]04x3|12x3|17x3|18x5]| 1.8X5
Numero corte 176 176 36 46 46 46 46 46 19 13
Gap entre _ _ 0.4 0 0 0 0 0 15 15
corte (mm)
Adquisicion,
tiempo.min: 4:37 5:03 3:43 3:56 3:46 3:35 3:18 3:08 1:22 1:30
seg
Promedios 1 1 1 1 3 2 3 1 50 60

Siglas en inglés, DWI, diffusion-weighted imaging; FLAIR, T2W fluid-attenuated inversion recovery; MPRAGE,
magnetization-prepared rapid gradient-echo; T2WI, T2-weighted imaging; TE, echo time; TI, inversion time; TR,
repetition time.

Cuando las condiciones clinicas fueron favorables, es decir que los signos vitales
del paciente eran estables, paciente colaborador y con funcion renal adecuada, se
administré medio de contraste para la obtencién de perfusion mediante DSC, (Tabla
2). El quelato de gadolinio a 0.1 mmol/kg se administr6 de forma intravenosa y
mediante un inyector eléctrico. Las imagenes obtenidas fueron procesadas de

manera inmediata con el programa Olea (Olea Medical, France) para obtener mapas
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de VSCr. La evaluacion de los cambios dinamicos en la perfusion DSC se realizo
mediante un andlisis visual. Definimos la hiperperfusion relacionada con el EE
cuando existe un aumento de la sefial focal en los mapas de VSCr en comparacion
con el hemisferio cerebral contralateral. La hiperperfusion no se consider6
relacionada con el EE ante la presencia de lesiones subyacentes que se asociaban

con un aumento en la perfusion cerebral, como glioblastomas.

Cuando obtuvo una RM de seguimiento en los pacientes del Estudio Il, se realiz
con el mismo protocolo utilizado en la RM inicial, con la excepcion de la

administracion de contraste intravenoso.

4.4 Valoracion de las imagenes

En ambos estudios, Estudio | y Estudio IlI, las imagenes fueron revisadas
visualmente por un neurorradidlogo experimentado con 15 afios de experiencia
(S.S.). La valoracion se hizo de forma “ciega” a la informacién clinica de los
pacientes con excepcién del diagnostico de EE. Para el Estudio I, la valoracion se
hizo revisando retrospectivamente las imagenes obtenidas previamente. Para el
Estudio I, la valoracion se realiz6 inmediatamente después de la adquisicion de las

imagenes de cada caso.

En los estudios de RM se evaluaron cambios estructurales y de la sefial en las
diferentes imagenes obtenidas en secuencias potenciadas en T1, T2, FLAIR y DWI.
Especificamente se evalud la presencia de &reas de restriccibn en DWI confirmada
con los mapas de ADC. También se evaluaron zonas de hiperintensidad en T2 y
FLAIR con especial atencion en aquellas regiones del cerebro susceptibles de sufrir
cambios en RM asociados al EE. Las alteraciones se clasificaron de la siguiente
manera: 1) aumento de la intensidad de la sefal cortical con o sin engrosamiento y
pérdida de la diferenciacion entre la sustancia gris y blanca; 2) aumento de la sefial
del ndcleo pulvinar del tadlamo; 3) aumento de la sefial y engrosamiento del
hipocampo; y 4) aumento de la sefal de intensidad en las regiones del
claustrum/peri-insulares. Las hipersefales observadas en secuencias potenciadas

en T2 y FLAIR, asi como las éareas de restriccion en la DWI, del cerebelo
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contralateral fueron consideradas como un fenébmeno de diasquisis cerebelosa

cruzada relacionada, con crisis epilépticas prolongadas.

En el Estudio Il se valoraron visualmente las RM de seguimiento que pudieron

realizarse. Cada exploracion de seguimiento se analizO y compar0 con las

alteraciones de la sefial encontradas en el estudio inicial. Se puso especial atencion

en la valoracién de cambios de la sefial y volumen de los hipocampos, con el interés

de identificar signos de ETM.

4.4.1 Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 16 afios que fueron diagnosticados de EE de inicio
focal en nuestro centro, acorde con los criterios clinicos y/o EEG (criterios de
Salzburg)®8.

Pacientes con estudios de RM cerebral realizadas durante las primeras 240

horas desde el inicio del EE.

4.4.2 Criterios de exclusion:

Pacientes a quienes no se les pudo realizar una RM durante o
inmediatamente después del episodio de EE debido a contraindicaciones
directas con la RM, como portadores de marcapasos, implantes metalicos y
valvulas protésicas no compatibles con RM.

Pacientes a quienes no se les pudo realizar una RM durante o
inmediatamente después del episodio de EE debido a la no disponibilidad de
sala de RM.

Pacientes en estado grave tratados en unidad de cuidados intensivos (p. €j.,
pacientes cardiacos, trauma, quirdrgicos, neuroldgicos) que no pudieron ser
trasladados a la sala de RM.

Pacientes con pobre calidad diagnéstica de las imagenes obtenidas en RM o
con protocolos incompletos.

Pacientes claustrofébicos o no colaboradores.
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— Pacientes con presencia de edema citotoxico en el coOrtex o region
gangliobasal que pudieran inducir a confusion en la interpretacion de la RM
en EE, como en los casos de encefalopatia hipdxico-isquémica aguda e
infartos cerebrales agudos, subagudos o crénicos extensos, que afectasen
mas de 2/3 de un territorio vascular.

— Pacientes con pérdida de volumen cerebral fueron excluidos para evitar
errores de interpretacion en los estudios de seguimiento que incluian lesiones
traumaticas y/o hematomas crénicos que condicionaran una pérdida de
volumen mayor de 1/3 del lébulo afectado e intervenciones quirdargicas

cerebrales con reseccidon parenquimatosa.

4.4.3 Andlisis estadistico

Las estadisticas descriptivas y las comparaciones se realizaron utilizando el
software IBM SPSS Statistics, version 22.0. Las variables categoricas se reportaron
como frecuencias (porcentajes) y las variables continuas como la media *
desviacion estandar (DE) o la mediana y rango intercuartilico (IQR), segun

corresponda.

Las curvas de Caracteristica Operativa del Receptor (ROC) se configuraron para
calcular el punto de corte para la duracion del EE, con la mejor sensibilidad y
especificidad en la prediccion de anomalias en la RM. El punto de corte optimo se
obtuvo utilizando el valor maximo del indice de Youden (Youden=sensibilidad +
especificidad —1)

Para el Estudio I, la significacion estadistica para las diferencias intergrupales se
evalué mediante el test exacto de chi-cuadrado de Pearson o de Fisher para las
variables categoricas, y la prueba t de Student o la prueba U de Mann-Whitney para

las variables cuantitativas.

Las variables que se encontraron asociadas con cambios en la RM y un resultado
desfavorable en el analisis bivariado se ingresaron en modelos de regresion
logistica multiple escalonada hacia adelante para identificar factores asociados

independientemente con DWI restringida, presencia de hiperintensidades T2 y
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resultado desfavorable al alta. Un valor de p <0,05 se consider6 estadisticamente

significativo.

Para el Estudio Il, el supuesto de normalidad para las variables cuantitativas se
verifico con el uso de graficos cuantiles-cuantiles (Q-Q). La significacion estadistica
en las comparaciones de anomalias en la RM en pacientes con prondstico
desfavorable y desarrollo de EMT, se evalu6 mediante la prueba de chi-cuadrado de
Pearson o el test exacto de Fisher para variables categoricas, la prueba t de Student
para variables continuas y la prueba U de Mann-Whitney para variables cuantitativas

sin distribucién normal.

Las variables en el andlisis univariable asociadas con un valor de p <0,1 se
ingresaron en multiples modelos de regresion logistica para identificar factores
asociados de forma independiente con anomalias en la RM inicial relacionadas con
EE y ETM en la RM de seguimiento. Debido al pequefio tamafio de la muestra de
seguimiento, los resultados de este ultimo modelo de regresion se consideraron
exploratorios. Los valores de p <0,05 se consideraron estadisticamente

significativos.
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5. RESULTADOS



Desde febrero 2011 hasta mayo 2019, ingresaron 537 pacientes con diagnéstico de

EE.

Solo cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion para ambos estudios el
22% de los casos (n=120). Se incluyeron 60 pacientes en el estudio retrospectivo

(Estudio I, figura 16) y 60 pacientes en el prospectivo (Estudio I, figura 17).

EE (Clinica +/- EEG)
n=285

RM
n=141

< 240 horas
n=84

Falta de informacion en la
historia clinica
n=12

Adquisicion subdptima,
protocolo RM incompleto
n=7

Lesion cerebral extensa,
tumores gliales, etiologia
hipdxico-andxica
n=5

Pacientes incluidos
n=60

Figura 16. Diagrama de reclutamiento de pacientes para el estudio retrospectivo (Estudio I). EEG,
electroencefalografia; RM, resonancia magnética; EE, estado de mal epiléptico.
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EE (Clinica +/- EEG) ‘

n=252
Dado de alta antes de la RM, Contraindicacion clinica
familiares rechazaron la (marcapasos, situacion defin devida,
. R cirugia, no cooperacién o inestabilidad
realizacion de RM b adiaaiin
n=19 n=99
RM<240h
n=134
lesion cerebral ‘ Adquisicion subéptima en
extensa/etiologia andxica RM o protocolo incompleto
n=59 n=15
Pacientes incluidos
n=60
Mortalidad en seguimiento ,
n=9 No condicidn clinica para
RM
Pérdida del seguimiento ‘ n=12
n=6

Seguimiento con RM
n=33

Figura 17. Diagrama de reclutamiento de pacientes para el estudio prospectivo (Estudio Il). EEG,
electroencefalografia; RM, resonancia magnética; EE, estado de mal epiléptico; h, horas.

A continuacion, se expone un resumen de los resultados sobre el andlisis del

Estudio | y sobre el Estudio .

5.1 Estudio | (retrospectivo transversal)

Respecto a las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes incluidos en
el Estudio | (60 pacientes) observamos una media de edad de 57,5 afios (SD 18.5) y
un 50% (n=30) de mujeres. La mediana de duracion del EE fue de 51,5 horas (IQR
22.2-93) y la mediana del tiempo de intervalo desde el inicio del EE hasta el examen
de RM fue 86,5 horas (IQR 42,3-145,3). La RM se realiz6 durante el EE en 38,3%
(n=23) de pacientes. El 38.3% tenian epilepsia previamente. Con respecto a la
etiologia del EE, el 56,7% (n=34) fueron sintomaticos agudos, el 21,7% (n=13)

sintomaticos remotos y el 11,7% (n=7) sintomaticos progresivos, con el resto de
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causa desconocida 10% (n=6). La causa mas frecuente fue vascular (33,3%)

seguida por la tumoral (16,6%). Con respecto a los hallazgos en el EEG, 28,3%

(n=17) tenian actividad critica con descargas LPDs. El resto de datos clinicos y

demograficos se encuentran en las tablas 6 y 8.

Tabla 6. Relacion entre las caracteristicas clinicas y restriccion en la difusion.

L No
TOTAL RestDr\llt\:lIuon restriccion Valor p 2wl 2wl Valor
DWI . . p
cambios No cambios
N 60 25 (41.7%) 35 (58.3%) _ 38 (63.3%) 22 (36.7%) _
Sexo (mujer), n
0 . 0, . . 0 . (] .
%) 30 17 (68%) 13 (37.1%) 0.02 22 (57.9%) 8 (36.4%) 0.18
0
Edad (afios), DE 57.5 (18.5) 55.4 (14.8) 59.0 (17.6) 0.78 59.0 (16.9) 54.8 (21.1) 0.40
Epilepsia previa 23 (38.3%) 9 (36.0%) 14 (40.0%) 0.18 13 (34.2%) 10 (45.5%) 0.16
Causa potencial
mortal, 1 (%) 21 (35%) 13 (52%) 8 (22.9%) 0.02 18 (47.4%) 3(13.6%) <0.01
Nivel de
conciencia (vigil- 43/17 15/10 2817 (80/20%) 0.09 23/15 20/2 0.01
somnoliento/estup (61.7/28.3%) (60/40%) > ' (60.5/39.5%) (91.9/9.1%) '
or-coma)
Duracion EE 51.46 67.5 40 53.62 51.2
(media, horas), 0.12 0.65
(IQR) (22.2-93) (33-113) (12.5-84) (30.1-86) (27.8-92)
Duracion >24
T 41 (68.3%) 21 (84%) 20 (57.1%) 0.04 28 (73.7%) 10 (52.6%)  0.242
STESS score <0.01
(mediana) 2 (IQR 1-3) 3 (IQR 2-3) 2 (IQR 1-3) 0.04 3 (IQR 2-4) 2 (IQR 1-3)
Peor mRS al alta 27 (45%) 17 (68%) 10 (28.6%) <0.01 21 (55.3%) 6 (27.3%) 0.07
LPDs, n (%) 17 (28.3) 9 (36.0) 8 (22.9%) 0.27 14 (36.8%) 3 (13.6%) 0.05

DWI, diffusion-weighted imaging; DE, desviacion standard; EE, estado de mal epiléptico; IQR, rango intercuartil;

STESS, Status Epilepticus Severity Score; UCI, unidad de cuidado intensivo; LPDs, descargas lateralizadas

periodicas; mRS, modified Rankin Scale,
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5.1.1 Hallazgos en la RM

El analisis de las RM mostrd que el 41,7% de pacientes (n=25) tenian alteraciones
en DWI, el 63,3% (n=38) tenian hiperintensidades en T2 y el 40% (n=24)
presentaban alteraciones en ambas secuencias. Las regiones anatémicas mas
afectadas en DWI fueron la amigdala-hipocampo homolateral con afectacién del
44% (n=11), mientras en T2 se observé mayor afectacion del cortex extratemporal,
55,3% (n=21) que en la zona de la amigdala-hipocampo donde la afectacion fue del
28,9% (n=11) (Tabla 7).

Tabla 7. Distribucién anatomica de las alteraciones en RM

T2 (n=38) (63.3%) DWI (n=25) (41.7%)
Cortex extratemporal 21 (55.3%) 10 (40%)
Hipocampo-amigdala 11 (28.9%) 11 (44%)
Lébulo temporal-lateral 10 (26.3%) 8 (32%)
insula 6 (15.8%) 8 (32%)
Talamo (nucleo pulvinar) 4 (10.5%) 6 (24%)

Las alteraciones en secuencias T2 estuvieron mas relacionadas con pacientes con
marcada disminucién del nivel de conciencia (39.5% vs 9.1%, p=0.01), con una
causa potencialmente fatal (47.4% vs 13.6%, p<0.01) y una presentacion mas grave
(STESS 3 [IQR 2-4] vs 2 [IQR] 1-3), p<0.01). También se asociaron a la presencia
de LPDs en el EEG (36.8% vs 13.6%, p=0.05).

Con respecto al tiempo que se tardo la realizacion de la RM con respecto al inicio
del EE, se encontr6 que habia mas probabilidad de observar cambios relacionados
con el EE en aquellos estudios que se realizaron con mayor rapidez tras el inicio del
EE (73.3 horas vs 128.4 horas, p<0.01) (Figure 18). El mejor punto de corte para
detectar anomalias en la RM en estos pacientes fue dentro de las primeras 84 horas
después del inicio del episodio que después de este tiempo (86,2% vs 41,9%, p
<0,01) (Figura 19).
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No restriccién Restriccion - +
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Tiempo hasta obtencién de RM (horas)
Tiempo hasta obtencion de RM (horas)

Figura 18. Relacion de la presencia de alteraciones en RM en funcién del intervalo de tiempo trascurrido entre el
inicio de EE y la realizacién de la RM. A) No hay diferencias en la presencia de restriccion en las secuencias
DWI en funcion del momento de la obtencion, B) El tiempo transcurrido fue menor en los pacientes con
alteraciones (+) en las imagenes potenciadas en T2 que en aquellos sin lesion (-) (p<0.01).

Las alteraciones observadas en DWI estaban presentes con mayor probabilidad en
pacientes con EE de causa potencialmente fatal (52% vs 22,9%, p = 0,02), de
duracion mayor de 24 horas (84% vs 60%, p = 0,04) y mas graves segun STESS (3
[IQR 2-3] vs 2 [IQR 1-3], p = 0,04). Aunque no se observaron diferencias
significativas entre la aparicién de restriccion en DWI con respecto a la precocidad
del examen RM (74,1 horas vs. 117,3 horas p = 0,22) (Figura 16), se encontré que
anomalias en DWI tenian un mayor porcentaje de aparicién cuando la RM se realiz6
dentro de las primeras 84 h que después de este tiempo (55,2% vs 29,0%, p =
0,04).

100% Difusion 100% T2
[INo restriccion -
M Restriccion H-

8 8% 8 0%
s ®
® ®
b4 °

S 0% S 60%
[ 7]
-] ©
s c
e )
= [

2 % 2 -
S [}
= 1 =
2 30 8%) <

20% 20%—

i 0%~

<84 h. >84 h. <84 h. >84 h.
Tiempo hasta obtencién de RM Tiempo hasta obtenciéon de RM

Figure 19. Relacion entre los hallazgos en las imagenes potenciadas en T2 y DW con el resultado del alta de
acuerdo con el tiempo transcurrido desde el inicio del EE hasta la exploracion por RM.

61



En el analisis de regresion logistica ajustado por etiologia, las variables asociadas
de forma independiente con la presencia de lesiones de DWI fueron una causa
subyacente potencialmente fatal (OR = 7,698; IC del 95%: 1,378-42,997; p = 0,020),
la RM realizada dentro de las primeras 84 h (OR = 4,321; IC del 95% 1.035-18.033;
p = 0,045) y la duracién >24 horas (OR = 6,192; IC del 95% 1.304-29.416; p=0.022).

En cuanto al prondstico al alta, presentaron empeoramiento del estado funcional 27
(45%) pacientes, de los cuales 8 fueron éxitus (13.3%). En estos pacientes se
detectaron mas frecuentemente la aparicion de hiperintensidad en T2 (77.8% vs
51.5% p=0.04) y de restriccion en DWI (63.0% vs 24.2%, p<0.01). Otros factores
asociados con el empeoramiento del estado funcional fueron la disminucion del nivel
15.2%, p=0.01),
predominantemente motores (51.9% vs 21.2% p=0.01), mayor puntuacioén en la
escala mSTESS (3 (IQR 1-4) vs 2 (IQR) 1-3) y la duracion mayor de 65 horas (63%
vs 30.3%, p=0.01) (Tabla 8).

de conciencia (44.4% vs la presencia de sintomas

No
Empeoramiento i
Total p . empeoramiento valor p
funcional
funcional

N 60 27 (45%) 33 (55%) 0.8
Sexo (mujer) 30 15 (55.6%) 15 (45.5%) 0.60
Edad (afios) 57.5 (DE 18.5) 59.8 (DE 21.3) 55.2 (DE 20.1) 0.24
Epilepsia previa 23 (38.3%) 6 (22.2%) 17 (42.4%) 0.09
Sintomas motores 21 (35%) 14 (51.9%) 7 (21.2%) 0.01
Nivel de conciencia (vigil-

i 43/17 (61.7/28.3%)  15/12 (65.6/44.4%)  28/5 (84.8/15.2%) 0.02
somnoliento/estupor-coma)
Duracion EE (media, horas

51.46 (22.2-93) 75 (14-110) 40 (17-79) 0.26

(IQR))
Duracién EE >65 horas 27 (45%) 17 (63%) 10 (30.3%) 0.01
STESS score (mediana)(IQR) 2 (1-3) 3(2-3) 2(1-3) 0.03
Edema T2 38 (63.3%) 21 (77.8%) 17 (51.5%) 0.04
Restriccion DWI 25 (41.7%) 17 (63.0%) 8 (24.2%) <0.01

Tabla 8. Relacion entre las variables clinicas y radioldgicas con el empeoramiento funcional al alta. EE, estado
de mal epiléptico; DWI, diffusion-weighted imaging; IQR, rango intercuartil; STESS, Status Epilepticus Severity

Score
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5.2 Estudio Il (prospectivo longitudinal)

Respecto a las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes incluidos en
el Estudio Il observamos una media de edad de 58,3 afios (DE 18.5) y un 34
(56.7%) de pacientes hombres. La mediana de duracién del EE fue de 26,4 horas
(IQR: 9,1-92,9) y la mediana del tiempo de intervalo desde el inicio del EE hasta el
examen de RM fue de 123 horas (IQR: 76,8-183,8 horas). La RM se realizé durante
el EE en 14 (23.3%) de los pacientes. El 36.7% tenian epilepsia. Con respecto a la
etiologia del EE, el 43.3% (n=26) fueron sintomaticos agudos, 23.3%(n=14)
sintomaticos remotos, el 21.7% (n=13) sintomaticos progresivos y 11.7% (n=7) de
causa desconocida. La causa mas frecuente fue tumoral 26.7%. Con respecto a los
hallazgos en el EEG, 48 (80%) de los pacientes presentaron actividad critica y de
ellos asociaban LPDs en 30% (n=18) de los casos. El resto de las caracteristicas

demograficas y clinicas de los pacientes se resumen en la Tabla 9.

N 60
Hombres 34 (56.7%)
Media edad, afios, media + DE 58.3 +20.6

Etiologia del EE

Sintomatico aguda 26 (43.3%)
Sintomatica remota 14 (23.3%)
Sintomatica progresiva 13 (21.7%)
Desconocida 7 (11.7%)

Etiologia/causa

Tumores cerebrales 16 (26.7%)
Toxicos/abuso de drogas 9 (15%)
Enfermedad cerebrovascular crénica y traumatica 8(13.3%)
Causa desconocida 7 (11.7%)
No adherencia al tratamiento 6 (10%)
Ictus agudo 6 (10%)
Infeccién aguda 3 (5%)
Enfermedad inflamatoria/autoinmune 3 (5%)
Metabdlica 2 (3.3%)
Epilepsia preexistente 22 (36.7%)
IMmSTESS score, mediana (IQR) 3(1-4)
EMSE score, mediana (IQR) 62 (39-81)
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EEG

Actividad critica en EEG: 48 (80%)
LPD 18 (30%)
ASID 20 (33.3%)
GPD 1(1.7%)

SE duracién, horas, mediana (RIQ) 26.4(9.1-92.9)

EE refractario/superrefractario, duracién, horas, mediana (IQR) 46.2 (15.2-108.3)

Clasificacion ILAE

Sintomas motores prominentes
Convulsiones generalizada 16 (26.7%)
Convulsiones motoras focales 15 (25%)

No prominentes sintomas motores

Sin coma 26 (43.3%)
Con coma 3 (5%)
Intervalo tiempo con RM, horas, mediana (IQR) 123 (76.8-183.8)

Resultado al alta
No favorable 23 (38.3%)

Regreso a estado basal 37 (61.7%)

Tabla 9. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes. ASID, descarga critica después de EE; EEG,
electroencefalograma; EMSE, Epidemiology-based Mortality Score in Status Epilepticus; GPD, descargas
epileptiformes periédicas; ILAE, International League Against Epilepsy; IQR, rango intercuartil; LPD, descargas
lateralizadas periddicas; mMSTESS, modified Status Epilepticus Severity Score; RM, resonancia magnética; EE,
estado de mal epiléptico

5.2.1 Hallazgos neurorradiolégicos

En las RM realizadas durante el EE, 49 (81,7%) presentaban alteraciones
consideradas patoldgicas y de ellas 31 (63,3%) estaban relacionadas con cambios
inducidos por el EE. Las alteraciones inducidas por el EE incluyeron alteraciones en
DWI en 23 pacientes (74,2%) e hiperintensidades en T2/FLAIR en 18 (58,1%). La
estructura mas frecuentemente afectada fue hipocampo homolateral. Solo en un
paciente con EE relacionado con herpes simplex virus-1, se observé alteraciones
con hiperseial en T2/FLAIR del cortex peri-insular y claustro. Hallazgos compatibles

con diasquisis cerebelosa cruzada fueron vistos en 5 pacientes (15%) (Tabla 10).
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Resonancia magnética N (%)
Resonancia magnética patolégica 49 (81.7%)
Lesiones corticales 24 (49%)
Esclerosis mesial temporal basal 2 (4%)
Relacionado con EE: 31 (63.3%)
— DWI alteraciones (difusion restringida) 23 (74.2%)
— T T2W/FLAIR (con/sin cortical engrosamiento) 18 (58.1%)
— T T2WI/FLAIR hipocampal + engrosamiento 13 (41.9%)
- Ncleo Pulvinar T T2W/FLAIR (+ DWI) 8 (25.8%)
- Diasquisis cerebelosa cruzada (T T2W/FLAIR) 5 (16%)
- T T2W/FLAIR Claustrum/peri-insular 1 (3.2%)

Tabla 10. Hallazgos radioldgicos en RM precoz. T, aumento de sefial; DWI: diffusion-weighted imaging; FLAIR:

T2W fluid-attenuated inversion recovery; EE: estado de mal epiléptico; T2W: secuencia potenciada en T2.

La presencia de hiperintensidades en T2/FLAIR y DWI secundarias al EE se asoci6
con puntajes altos en la escala de EMSE (mediana 74, IQR 61-88 vs 42, IQR 21-65;
p<0,001) y etiologias tales como enfermedad cerebrovascular y traumatica cronica
(19.4% vs. 6.9%; p=0.037). Las alteraciones de la sefial de RM relacionadas con el
EE se asociaron con la duracion de las crisis epilépticas (69,6, IQR 13-109 vs IQR
3,1-43,2 horas; p=0.013). El mejor punto de corte para encontrar las alteraciones en
RM fue una duracion de >60 horas, p=0,002 (sensibilidad: 51,6%, especificidad:
86,2%). No hubo asociacién entre la presencia de lesiones con el intervalo desde el

inicio de los sintomas hasta la realizacion de la RM (Tabla 11).

Se encontrd una fuerte asociacién entre las alteraciones relacionadas con el EE y la
presencia de LPDs (48.4% vs 10.3%) y de descargas criticas pos-EE (ASIDs) en el
EEG (41,9% vs 24,1%) (p<0.001) (Tabla 11).
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Anormalidades RM relacionadas con EE

Si No p

N=60 N=31 N=29
Edad, mediana, afios, DE 55.87+12.29 60.97+22.81 0.343
Tipo de crisis (peor)

- Focal 14 (45.2%) 11 (37.9%) 0.478

— Generalizada 2 8.69

_  EENC con coma 14 (45.2%) 17 (58.6%)

3 (9.7%) 1 (3.4%)

MSTESS, mediana (IQR) 2(1-3) 3(2-4) 0.142
EMSE, mediana (IQR) 74 (61-88) 42 (21-65) <0.001
Clasificacion ILAE

—  Sintomas motores 14 (45.2%) 17 (58.6%)

prominentes
— No sintomas motores 0.297
prominentes 17 (54.8%) 12 (41.4%)

Etiologia ILAE
- Agudo 19 (32.3%) 16 (55.2%)
- Remoto 9 (29.0%) 5 (17.2%) 0.363
- Progresivo 8 (25.8%) 5 (17.2%)
- Desconocido 4 (12.9%) 3 (10.3%)
Patron EEG

- LPD 15 (48.4%) 3 (10.3%)

- ASID 13 (41.9%) 7 (24.1%)

-  GPD 0 1 (3.4%) <0.001

—  No LPD/ASID/GPD 3(9.7%) 18 (62.1%)
EE duracion, horas, mediana (IQR) 69.6 h (13-109) 15h (3.1-43.2) 0.013
Intervalo de tiempo hasta RM, horas, 120.7 (73.6-162.9) 126.5 (90.6- 0.985
mediana (IQR) 212.9)
Duracién >60 h 25 (80.1%) 11 (37.9%) 0.002

Tabla 11. Hiperintensidades en DWI y T2/FLAIR relacionadas con EE. ASID, descarga critica después de EE;
EEG, electroencefalograma; GPD, descargas epileptiformes periddicas; EMSE, Epidemiology-based Mortality
Score in Status Epilepticus; ILAE, International League Against Epilepsy; IQR, rango intercuartil; LPD, descargas
lateralizadas periddicas; RM, resonancia magnética; mSTESS, modified status epilepticus severity score; EENC,

estado de mal epiléptico no convulsivo; DE, desviacion standard; EE, estado de mal epiléptico.

Todos los hallazgos patolégicos en la RM fueron unilaterales y homolaterales al foco
epileptégeno. Las lesiones en DWI (73.9% vs. 37.8%, p=0.007) y las alteraciones en

el hipocampo (78.6% vs. 43.5%, p=0.021) aparecieron con mayor probabilidad en

los EE de origen en el I6bulo temporal.
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En la regresion logistica multiple la presencia de LPDs (OR 7.485, 95% CI, 1.075-
52.120; p=0.042) y la duracion prolongada del EE (>60 horas) (OR 4.467, 95% IC,
1.005-19.843; p=0.049) fueron las variables predictoras para encontrar alteraciones
en DWI y T2/FLAIR. Todos los pacientes con LPDs y EE con duracion >60 horas

muestran alteraciones en RM (Figura 20).
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Figura 20. Relacion de las alteraciones observadas en RM, la duracion del EE y la presencia de LPDs en el
EEG. EEG, electroencefalograma; LPDs, descargas lateralizadas periddicas; RM, resonancia magnética; OR,
odds ratio; EE, estado epiléptico.

De 60 pacientes incluidos en el estudio, a 35 (58.3%) se les realizd una secuencia
de RM perfusiéon con contraste DSC. De ellos 20 (57.1%) mostraban hiperperfusion
focal (incremento del VSCr). En 15 pacientes (42,9%), el area de hiperperfusion
estaba relacionada con el origen del EE. La presencia de LPDs se asociaba con las

anormalidades en perfusion secundarias con el EE (76,9% vs 22,7%, p=0.002).

Los 14 pacientes (23,3%) a quienes se les realizé la RM durante la fase activa del
EE fueron mas propensos a tener hiperintensidades en T2 y FLAIR (44.4% vs

14.3%, p=0.019), pero no hubo diferencias significativas con respecto a las
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anomalias en DWI. En este subconjunto de pacientes la mediana de duracién del
EE fue de 165,6 horas (IQR: 72-319) horas y el 57,1% tuvo un origen en el I6bulo
temporal. Se adquirié perfusion con técnica DSC en 7 de estos pacientes, y 5 de
ellos (71,4%) mostraron hiperperfusion focal relacionada con el EE en mapas de
VSCr.

En el momento del alta hospitalaria, 23 (38,3%) pacientes tuvieron un resultado
desfavorable (mayor discapacidad o muerte) y 37 (61,7%) volvieron a su estado
inicial. Los pacientes con anomalias en la RM tenian una tendencia a tener un
prondstico desfavorable (65,2% frente a 43,2%, p = 0,098). En particular, aquellos
con hiperintensidades T2WI / FLAIR relacionadas con el EE (52,2% vs 16,2%, p =
0,003) e hiperperfusion focal (66,7% vs 25%, p 0,014).

5.2.2 Hallazgos de RM en el seguimiento

Se realiz6 una RM de seguimiento en 33 de los 60 pacientes (55%) con un intervalo
medio de 9,7 meses (3,2-17,4 meses) tras el cese del EE. Las anomalias en
secuencias T2, FLAIR y DW se resolvieron en 15 de los 33 pacientes (45%). En los
10 pacientes que tenian hallazgos basales normales la RM permanecio sin

alteraciones durante el seguimiento.

Se observd ETM en 2 pacientes en la RM basal, uno de los cuales estaba
relacionado con el foco epileptogénico (Tabla 10). En la RM de seguimiento 8
pacientes (24,2%) habian desarrollado EMT unilateral. Un paciente con ETM
unilateral en la RM basal mostré atrofia progresiva del mismo hipocampo,
considerada como una consecuencia del EE. El desarrollo de ETM se asocio con la
presencia de LPDs en el EEG durante el EE (77,8% frente a 12,5%, p <0,001) y una
puntuacion media de EMSE mas baja (55 [IQR 33-72] vs 69 [IQR 64-77]; p=0.031).
El I6bulo temporal fue el origen mas probable del EE en pacientes que desarrollaron
ETM en la RM de seguimiento (7 pacientes, 77,8%) (Figura 21).
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Figura 21. Desarrollo de ETM de acuerdo con el patron de EEG y la presencia de hipersefial en secuencias
potenciadas en T2 y difusién en el hipocampo. ETM: esclerosis temporal mesial, EEG: electroencefalograma;
T2w: T2-weighted, DWI: diffusion-weighted, LPDs: descargas lateralizadas periédicas.

después del andlisis de regresion mudltiple los factores asociados de forma
independiente con la presencia ETM en la RM de seguimiento fueron alteraciones
en secuencias T2, FLAIR y DWI, observadas en el hipocampo en la RM basal (OR
28.074, 95% IC, 1.990-396.131; p=0.014) durante el episodio de EE (Tabla 12).
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No ETM ETM
(n=24) (n=9) p
Media edad, afios, mean + DE 54.8+19.6 58.4+14.6 0.615
Epilepsia preexistente 9 (37.5%) 3 (33.3%) 0.825
Tipos de crisis epilépticas (peor)
-  Focal 11 (45.8%) 2 (22.2%) 0.465
— Generalizada 11 (45.8%) 6 (66.7%)
— EENC con coma 2 (8.3%) 1 (11.1%)
mMSTESS, mediana (IQR) 2 (1-4) 2 (1-4) 0.564
EMSE, mediana (IQR) 55 (33-75) 69 (63-83) 0.031
Clasificacion ILAE
—  Sintomas motores 11 (45.8%) 5 (55.6%) 0.708
prominentes 13 (54.2%) 4 (44.4%)
- No sintomas motores
prominentes
Etiologia ILAE
- Agudo 7 (29.2%) 3 (33.3%)
- Remoto 5 (20.8%) 4 (44.4%) 0.441
-~ Progresivo 8 (33.3%) 1(11.1%)
—  Desconocido 4 (16.7%) 1(11.1%)
Patrén EEG
- LPD 3 (12.5%) 7 (77.8%)
- ASID 10 (41.7%) 1(11.1%) 0.002
- GPD 1 (4.2%) 0 (0%)
-~ No LPD/ASID/GPD 10 (41.7%) 1(11.1%)
EE duracién, horas, 29.3h 31h 0.872
mediana (IQR) (9.4-138.1) (13.7-114.1)
Alteraciones en RM con EE
- DWI 9 (37.5%) 8 (88.9%) 0.017
— Imagen en T2W/FLAIR 4 (16.7%) 7 (77.8%) 0.002
— Alteracién en hipocampo en 2 (8.3%) 7 (77.8%) <0.001
T2W/FLAIR

Tabla 12. Desarrollo de ETM durante el seguimiento después de un episodio de EE. Analisis de los factores
asociados. ASID, descarga critica después de EE; EEG, electroencefalograma; GPD, descargas epileptiformes
periddicas; EMSE, Epidemiology-based Mortality Score in Status Epilepticus; ILAE, International League Against
Epilepsy; IQR, rango intercuartil; LPD, descargas lateralizadas periddicas; RM, resonancia magnética; mSTESS,
modified Status Epilepticus Severity Score; EENC, EE no convulsivo; DE, desviacion estandar; EE, estado de
mal epiléptico; DWI, diffusion-weighted imaging; FLAIR, T2W fluid-attenuated inversion recovery; T2WI,
secuencia potenciada en T2.
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6. DISCUSION



Este trabajo analiza de forma retrospectiva transversal en el Estudio | y de forma
prospectiva longitudinal en el Estudio I, la presencia de alteraciones en las
imagenes de RM relacionadas con el EE y los factores que influyen sobre en su
aparicion. También evalla su asociacion con ciertas caracteristicas clinicas que

puedan determinar el prondstico de los pacientes.

Los estudios publicados donde se valora la presencia de alteraciones en RM
relacionadas con el EE son en gran mayoria retrospectivos. Se caracterizan por la
heterogeneidad de los métodos y resultados, por lo que los datos aportados son
muy variables’™ %7273 En el Estudio Il observamos un incremento de las
alteraciones observadas en RM del 81,7%, que es superior a la media de los
hallazgos descritos en la literatura. Sin embargo, al valorar esas anormalidades y
determinar cuéles de estas estaban relacionadas per se al EE y no con su etiologia,
el porcentaje de alteraciones bajo al 63,3%. En el Estudio Il se incremento el
porcentaje de alteraciones observadas en DWI (74,2%) comparado con el 41,5% en
el Estudio I. De forma inversa las alteraciones en T2 aparecen con menos
frecuencia en el estudio Il (58,1%) comparado con el estudio | (63,3%). Esta
diferencia es explicada debido a que en el Estudio Il, se realizé una subdivision de
los hallazgos en T2 segun afectacion lobar, hipocampal y del nucleo pulvinar; y en el
Estudio | se consideraron globalmente. En ambos estudios las regiones mas
afectadas tanto en secuencias T2 y DW fueron el cortex cerebral y la regién de la
amigdala e hipocampo, menos frecuentemente del ndcleo pulvinar del talamo. Las
alteraciones encontradas ocurrieron siempre homolateralmente al foco epileptégeno

acorde a otros estudios34 7475,

De acuerdo a lo esperado, encontramos en ambos estudios que las alteraciones en
RM son observadas con mayor probabilidad en pacientes con una etiologia
sintomatica aguda, tumores cerebrales y lesiones vasculares cerebrales
crénicas!® 677, El principal factor asociado con el desarrollo de alteraciones en RM
en ambos estudios fue la duracion del episodio de EE. La relevancia de la duracion
de la actividad critica y su asociacion con la presencia de alteracién en T2 y DWI

esta ampliamente documentada en pacientes con EE prolongados®%.72.73.74,

En el Estudio Il se afiadi6 como factor predisponente a la aparicion de alteraciones

en RM, la presencia de LPDs en el examen de EEG. Particularmente, la presencia
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LPDs se asocio fuertemente a las alteraciones en el hipocampo y el nacleo pulvinar,
aun en ausencia de lesiones subyacentes que explicasen la apariciéon de LPDs’>. En
los pacientes a los que se les pudo realizar una RM de seguimiento, la presencia de
ETM estaba fuertemente asociada con la aparicion de lesiones en secuencias T2 y
DW en las imagenes basales, la presencia de LPDs y el origen temporal del EE en
el EEG. La duracién del EE no fue un factor de riesgo para el desarrollo de ETM, sin

embargo, se requiere mayor evidencia para confirmar esta afirmacion.

En el Estudio I, la presencia de alteraciones en las secuencias potenciadas en T2 y
DWI fue significativamente mayor en pacientes con una RM precoz. Sin embargo, al
analizarlo de forma prospectiva, en el Estudio I, no se reprodujo esta asociacién y la
aparicion de alteraciones en la RM solo estuvo relacionado con la duracion

prolongada del EE.

A pesar de la potencial reversibilidad de las alteraciones en RM relacionadas con
EE, las hiperintensidades observadas en imagenes basales de T2, FLAIR y DWI
pueden indicar un prondstico desfavorable. Ademas, se observé que lesiones en
estas secuencias incrementan el riesgo de un mal estado funcional al alta
hospitalaria en ambos estudios. Por otro lado, el patron de restriccion en DWI a
menudo visto distante a las lesiones o al foco epileptégeno, con frecuencia
comprometen el sistema limbico o el tAlamo que se explica por la propagacion de la

actividad epiléptica hacia otras estructuras distantes3460.75.78,

En el Estudio I, la perfusion DSC se realiz6 en 35 (58%) pacientes, siete de los
cuales estaban en EE activo. Debido al pequefio nimero, s6lo pudimos documentar
una tendencia a la hiperperfusion durante el EE. La presencia de hiperperfusion
focal cortical se asocié con el foco epileptdgeno y con las anomalias en DWI y
T2/FLAIR. Las anomalias de perfusion observadas en nuestros pacientes fueron
similares a los patrones observados en el TC perfusion en pacientes con EE. Tal
vez, en estudios con mayor numero de pacientes, los mapas de perfusion puedan
proporcionar una mejor comprension de la fisiopatologia y caracterizaciéon de las

alteraciones en este tipo de secuencia.

El caracter retrospectivo del Estudio | no permitio realizar un analisis consistente del

pronéstico clinico y radiologico de los pacientes, debido a la inexactitud de los datos
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clinicos, la falta de protocolos estandarizados de seguimiento y el bajo nimero de

exploraciones realizadas.

En el Estudio Il se intentd valorar el pronéstico funcional y secuelas radiol6gicas a
medio plazo. A pesar de tener un numero limitado de pacientes en seguimiento,
encontramos que las alteraciones en T2, FLAIR y DWI especialmente en el 16bulo
temporal, presentaban un mayor riesgo de desarrollar ETM. A pesar de las
limitaciones, parece que dichas alteraciones podrian ser marcadores prondésticos de
dafio estructural y funcional permanentel®3539.73.7478 | gos resultados encontrados

podrian ser de utilidad en la practica clinica para tomar decisiones de tratamiento.
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7. CONCLUSIONES



1. Las RM precoces de pacientes con EE muestran frecuentemente alteraciones
patoloégicas que pueden estar relacionadas con la etiologia o relacionadas
directamente con el EE. En mas de la mitad de los casos de EE valorados por RM,

muestran alteraciones en secuencias potenciadas en T2 y DWI.

2. La presencia de alteraciones en la RM precoces relacionadas con el EE esta
fuertemente asociada con la duracion de las crisis y la presencia de LPDs en el
EEG.

3. Las secuencias de perfusion en RM muestran hiperperfusion focal sobre todo
durante el EE y sobre la zona epileptégena o de afectacidbn en secuencias de
T2/DWI.

4. El desarrollo de ETM tras la resolucion del EE puede verse con mas frecuencia

en EE de origen temporal con lesiones en el hipocampo en secuencias T2 y DWI.

5. Las hiperintensidades precoces observadas en imagenes T2, FLAIR y DWI

pueden indicar un pronéstico clinico desfavorable en pacientes con EE.
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8. LINEAS DE FUTURO



El EE es una urgencia neuroldgica que requiere un rapido tratamiento de su causa 'y

las crisis, ya que se asocia a una elevada morbi-mortalidad.

El papel de la neurorradiologia en el EE es esencial ya que no soélo ayudaria en el
diagnostico precoz e identificacion de la etiologia del EE, sino también en predecir
su evolucién. El estudio de la neuroimagen en pacientes con EE en fase pericritica

ayudaria a optimizar el control clinico de los pacientes.

El descubrimiento de marcadores en neuroimagen en el EE se encuentra aun en
fases muy precoces. No hay suficiente evidencia para recomendar la RM como un
estudio rutinario para el EE. Los resultados aportados por esta Tesis contribuyen al
conocimiento sobre los factores prondsticos que pueden influir en el EE. Asi el
encontrar alteraciones en la sefial en secuencias T2 y DWI, podria ser un factor
relevante a la hora de decidir la mejor terapéutica. También nos aporta informacién
sobre el proceso de propagacion de las crisis y de la epileptogénesis después de la

resolucion del EE.

Es necesario realizar mas estudios donde se pueda adquirir la RM de forma precoz
durante el episodio de EE y el seguimiento a corto y largo plazo para determinar los
factores que contribuyen a las secuelas estructurales y funcionales en estos

pacientes.
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Anexo 1

Articulo publicado del Estudio retrospectivo (Estudio 1): Peri-ictal magnetic

resonance imaging in status epilepticus: Temporal relationship and prognosis value
in 60 patients

Requena M, Sarria-Estrada S, Santamarina E, Quintana M, Sueiras M, Rovira A,
Toledo M. Peri-ictal magnetic resonance imaging in status epilepticus: Temporal
relationship and prognostic value in 60 patients. Seizure. 2019 Oct;71:289-294. doi:
10.1016/j.seizure.2019.08.013. Epub 2019 Aug 31. PMID: 31499473.
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Purpose. Magnetic resonance imaging (MRI) changes associated with status epilepticus (SE) have been described
in recent studies. Our aim was to evaluate the diagnosis and prognosis of the peri-ictal MRI changes detected in
SE patients.

Method. All adults diagnosed with SE and examined by MRI within 240h after SE onset were enrolled
(2011-2017). Demographic, clinical and electroencephalography data, and functional status at admission and
discharge were collected. MRI findings were recorded and relationships between clinical and MRI data, and
between these data and functional outcome were analyzed.

Results. Sixty patients included, 50% women, mean age 57.5 years. Median duration of SE was 51.46 h and
median time from SE onset to MRI was 86.5 h. Of the total, 41.7% had a restricted diffusion pattern on diffusion-
weighted imaging (DWI) and 63.3% had hyperintensities suggestive of edema on T2-weighted (T2WI)/FLAIR
sequences. The factors independently associated with T2WI hyperintensities were the presence of acute cerebral
lesions (p = 0.023), baseline STESS (p = 0.007), and MRI performed within 84h (p = 0.007). Variables in-
dependently associated with diffusion restriction were a potentially fatal cause (p = 0.020), SE duration > 24 h
(p = 0.022), and MRI performed within the first 84 h (p = 0.045). In patients undergoing MRI within 84 h, the
DWI and T2WI abnormalities were both highly associated with an unfavorable outcome.

Conclusions. Characteristic signal changes on DWI and T2WI sequences were seen in approximately half our
SE patients undergoing early (< 84h) brain MRI studies, and were independently related to the patients’
functional status at discharge.

1. Introduction imaging changes is reported at 0.07% [6] to 29.4% [7], a considerable

range that is likely due to the heterogeneity of the related studies,

When the mechanisms responsible for terminating epileptic seizures
fail, status epilepticus (SE) may occur, resulting in prolonged seizures
that can have long-term consequences [1]. In clinical practice, magnetic
resonance imaging (MRI) is commonly used in SE patients as an aid to
establish the etiological diagnosis. However, recent studies have de-
scribed acute MRI changes associated with SE [2-4], which are mainly
restriction in diffusion-weighted imaging (DWI) in different brain areas.
Based on the findings in animal models, these features are usually in-
terpreted as stemming from changes in cellular metabolism occurring in
the presence of edema secondary to epileptic activity [5]; both vaso-
genic and cytotoxic edema have been described. The incidence of these

which are mostly retrospective and contain limited samples. The DWI
abnormalities have been topographically related to the epileptogenic
focus [8] as well as to motor seizures, altered level of consciousness [9],
and lengthy duration of the episode [10]. Abnormalities associated with
the epileptogenic focus have also been detected in T2WI and T2-fluid-
attenuated inversion recovery (T2-FLAIR) sequences in varying per-
centages, from 36.8% [11] to 71% [12]. The most common location of
these findings (70%-80%) is the hippocampal region [13,14].

Despite this accumulated evidence, there are no definitive clinical
data regarding the evolution of these MRI abnormalities over time [6]
or their clinical significance. Hence, the aim of this study was to
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evaluate the diagnosis and prognosis of peri-ictal MRI changes detected
in patients with SE.

2. Material and methods

This is a retrospective, cross-sectional study including MRI data
from patients older than 16 years diagnosed with SE in a tertiary care
center and prospectively recorded in a dedicated database between
2011 and 2017. By protocol, all patients in our center with new focal-
onset SE undergo MRI study when clinical conditions allow it, regard-
less of the SE type, underlying etiology, or the patient’s prognosis, ex-
cept in end-of-life situations. To achieve our objective of delineating the
evolution of MRI findings over time, we included patients with MRI
acquired within the first 240 from the onset of the SE in the present
study. We collected information on their demographic characteristies,
clinical findings and electroencephalography (EEG) data, and estab-
lished their functional status before the SE episode, and at discharge
using the modified Rankin scale (mRS) [15].

The final diagnosis of SE was established in accordance with the
clinical semiology of the event, including the level of consciousness
(dichotomized in the analysis into alert-lethargic or stuporous-coma-
tose), and the patient’s EEG findings (using Salzburg criteria for non-
convulsive SE) [16]. SE was classified according to the latest proposed
ILAE classification [1]. SE cases diagnosed before 2015 were reassessed
to retrospectively adapt them to the new subtypes. SE severity was
determined using the Status Epilepticus Severity Score (STESS), based
on the patients’ level of consciousness, age, worst type of seizure, and
previous history of epilepsy [17].

The etiology of SE was classified as acute symptomatie, chronic,
progressive, or eryptogenic, according to the latest ILAE classification.
As has been done in other studies [18-20], the cause was considered
potentially fatal if, in itself, it could lead to the patient's death re-
gardless of the SE episode. These included stroke with great vessel
occlusion occurring less than 7 days previously, acute intracranial he-
morrhage, central nervous system infection, severe infection, malignant
brain tumor, AIDS with central nervous system complications, renal
failure on dialysis, systemic vasculitis, metabolic abnormality sufficing
to provoke coma in the absence of SE, eclampsia, and brain tumor
surgery.

The duration of SE (in hours) was estimated according to the time of
clinical onset of the SE as reported in the medical history. The time of
SE resolution was defined as time when the clinical symptoms re-
covered or an EEG recording showed an absence of ictal epileptogenic
activity indicated that the episode had terminated. The SE type was
classified according the more prominent clinical semiology deseribed in
the clinical history and the EEG ictal findings. The cessation of the non-
convulsive SE was overall confirmed with EEG. As to the EEG char-
acteristics analyzed, apart from those related to SE, we also included
the presence of lateralized periodic discharges (LPDs) and their specific
relationship with the MRI changes.

MRI was performed on a 1.5-T system, using a 12-channel phased
array coil, according to a standardized protocol for SE patients that
included: 1. transverse T2WI (TE/TR wvoxel/FA"/slices/GAP: 91 ms/
4000 ms/0.8 x 0.6 x 3mm/150/46/0mm); 2. transverse 2D-FLAIR
(TE/TR/TIL voxel/FA"/slices /GAP: 92 ms/8500 ms/2439 ms/
1% 0.9 x Imm/36/0.4mm) and 3. DWI sequences (TE/TR voxel/
slices/GAP: 102ms/8200 ms/1.2 X 1.2 ¥ 3mm/0mm, b Value: 0/
500/1000). The images were reviewed by an experienced neuror-
adiologist (5.5.) blinded to the patients’ data with the exception of the
SE diagnosis. The MRI studies were specifically reassessed to search for
the the presence of areas of restricted diffusion on isotropic DWI (hy-
perintensity) and T2WI hyperintensities suggestive of edema. In the
image review, special focus was placed on brain regions known to be
associated with SE-related abnormalities, which encompassed the me-
sial temporal lobe structures (hippocampus, amygdala, and entorhinal
cortex), insula, pulvinar nucleus of thalamus, and lateral temporal lobe.
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In addition, the neuroradiologist included lesions in other cortical
areas, which in her judgement, were considered unrelated to damage
induced by the underlying cause. In parallel and when they were
available, previous and later MRI studies were assessed to further define
the features associated with SE, of special interest in cases related to
tumors.

At hospital discharge, we recorded all deaths and whether patients
had the same functional status as that at baseline or a functional decline
relative to baseline. Reduced functional status and death were con-
sidered unfavorable outcomes,

Lastly, we performed an analysis to determine which clinical char-
acteristics were independently associated with the MRI findings, and to
seek relationships between the MRI characteristics and the outcome at
discharge.

2.1. Statistical analysis

Descriptive and frequency statistics were obtained and comparisons
were made using the IBM SPSS Statistics software, version 22.0.
Categorical variables are reported as frequencies (percentages) and
continuous variables as the mean * standard deviation (SD) or the
median and interquartile range (IQR), as appropriate. Statistical sig-
nificance for intergroup differences was assessed by the Pearson chi-
square or Fisher exact text for categorical variables, and the Student t or
Mann-Whitney U test for quantitative variables. Receiver operator
characteristics (ROC) curves were configured to calculate cut-off points
for the time from SE onset to MRI examination and the SE duration with
the best sensitivity and specificity to predict the response variables.
Variables found to be associated with MRI changes and a poor outcome
in the bivariate analysis were entered into forward stepwise multiple
logistic regression models to identify factors independently associated
with restricted diffusion, presence of T2 hyperintensities, and un-
favorable outcome at discharge. A p-value = 0.05 was considered sta-
tistically significant.

3. Results

From February 2011 and May 2017 we attended 285 SE with a
mean age of 63.1 (SD 18.1) years. Of them, 141 (49.47%) had MRI but
only 60 (21.05%) were performed in the acute phase. The patients in-
cluded have a mean age of 57.5 years (SD 18.5) and 30 (50%) were
women. The median duration of the SE episode was 51.5h (IQR
22,2-93), and the median gap time from SE onset to the MRI ex-
amination was 86.5 h (IQR 42.3-145.3). MRI was performed during the
SE in 23 (38.3%) patients. In the remaining 37 (61.7%) MRIs performed
after SE resolution the median time from the end of SE to MRI acqui-
sition was 61.2h (IQR 26.5-121.6). The patients’ clinical and demo-
graphic data according to the MRI features detected are summarized in
Table 1.

3.1. MRI findings

The overall analysis of the MRI findings showed that 25 patients
(41.7%) had a restricted diffusion pattern on DWI and the corre-
sponding ADC maps, and 38 (63.3%) had hyperintensities suggestive of
edema on T2WI/FLAIR sequences. Twenty-four of these patients
showed abnormalities in all sequences. The distribution of the most
commonly found abnormalities is shown in Table 2.

3.2, * T2 hyperintensities

The brain regions where a hyperintensity was most often detected
were the frontal (21, 55.3%) and temporal lobes (10, 26.3%) (Fig. 1).
Analysis of the factors related to these features showed that they were
more common in patients with a more markedly decreased level of
consciousness (39.5% vs 9.1%, p = 0.01), those with acute or
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Tima 1o MR Acquisition

Fig- X Belatlonship berween the time interval from sianes epdlepaicos onset 1o
MEI examination and presence of MEI changes, Time elapsed was shorter in
patients with T2WI {p < 0.00) and diffusioe-weighted (p = 0,22] imaging
abmarmalibes.

117.3h, p = 0.22] (Fig. 1) Kanetheless, DWI abrarmalities were found
In a higher pereentage of pagients when MR was carrled our sithin the
first 84 h than when it was performed after this Hme (55.2% vs 29.0%,
p = L04).

On logistie regression analysis adjusoed by etology, the variahles
independently associated with the presence of DWI lesions were a po-
tentinlly fatal underlying cause (OB = 7.698; 95%C1 1.A7E-42.997,
p = (0200, MR performed within the firss B4 h (OR = 4,321; 95%C
1.045-18.00%; p=0.045), and S5E duration = 24h (OR = 6.192;
G5O 1.304-25.416; p = 0.022).

3.4, etrome o discharge ond refotioeship with MR! findings

At discharge, 27 (45%) patients had unfavorable owtcome. These
included 19 patients with poorer functonal status than before the SE
episoede and 8 paclents who died. The clinical facters associated with an
unfavorable gutcome were a potentally fatal cause (51,95 vs 21.2%,
p = L01), lower consciousness bevel (44.4% vs 15.2%, p = 0.02), 5E
duraran longer than &5 h (63% vs 30.3%, p = 0.01), and higher STESS
value (3 [IQR 2-3] vs 2 [IQR 1-3], p = 0.03) (Supplementary mabe.
rial]l. As 1o the MEI festures, an enfavorable cutcome was associbed
with detection of TZW1 hyperinmensities (77.6% vs 51.5%, p = L04)
and areas of restriched diffusion (G305 vs 24.2%, p < 0.01)

The variables independently associated with a poor outcome after
adjusting by ctology were the presence of DWID  restricbion
(DR = 4,517; 95%0C1 1,242-160,338; p = 00EEL), consciausness impale-
ment (OR = 5.68% 95%C] L.321-24.404; p=00X), and SE
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Fig. 3. Belatonship berweesn findings on TZW1 and diffusion-weighted Images
and discharge oulcome acconding 1o the Hme elapsed from status epalepticas
oot Lo the MR examination

duration = 65 h (OB = 4.769; 95%C1 1.276-17.82F p = 0.020].

This association herween the MRI findings and the patients’ prog-
nosls was mare evident in the group that had undergone an earlier
examination (< 84 hl. Within this time window, DWT changes (81.3%
vi. 30.8%, p = 0.01) and T2ZW] abooemalities (68% v 0%, p = 0020
ware bath significantly  assoglared with an unfaveeable sutcome
{Fig. 3).

4. Discussion

This stody investigated relationships between MBI peri-ictal
changes in SE patents and the patients’ prognesis. The prevalence of
DWI and T2ZWI abnormalities was 41.7% and 63.3%, respectively, va-
lues similar to those described in previous studies [2-9]. Our data show
thar these lesicns were detected more often when MBI studies were
perfurmed within the first few days after the onset of the epismde
Furthermore, they were relatsd o the cruse of SE and clinical factors
assochatedd with greater severiny of the eplsode, and thelr presense en
carly studies was pssociated with a poarer functional cutcome after S5E
had resolved. That is, restricted dfusion and T2WT signal abnoemal-
ithes seen en MEL within the fiest 84 h were asseciated with an un-
fawarable curcome at hospital discharge,

The studies in this line published to date are mainly retrospective,
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with the exception of ane by Jabeen et al. [10], and overall, they do noe
establish a conclusive relationship berween the MRI changes assockaned
with 5E and the patkents’ functional catcome, In the present study, A
DWI restriction pattern and hyperintensity on T2W] sequences were
related wich clinfeal dara indicating an unfaverable prognesis, in ac-
cordance with the most impomant sndies published In this regard
[4,6-10]. In the prospective study by Jabeen et al, [10], MRI ab.
narmalities were mare common (n patients with a mare pralonged SE
episode, as was also seen in our series,

In at least some aof cases and particularly in those related with
structaral lesicns, these findings could be secondary to the lesion ftself,
On the ather hand, a DWI restrictive partern was usually seen ar A
distance from the lesions, often involving the limbic system or tha
lamus, and was equally represented (no all the cticlegic groups,
Thesefore, this finding was likely a direct consequence of 5E [3,8,14],

In the largest sy performed to date, which included 60 SE -
Hends [9], MRI abnormalifies were Found to be ralated to a bow Jeved of
canseiousness, concurring with sur results. Other repomed factors re-
lated to peri-ictal MR features in the remaining stodies [4,8] such as
the absence of previous epilepsy, higher score an the STESS swle, and
LPDs on EEG stady were also ohserved In our series [14], However,
beyand the results from these shadies, we found that an independent
association between the MR findings and a poor functiona] cutcome
was primarily secn when the Imaging cxamination was carried our
prampely.

Detecthion of TZWI and DWI changes was significantly higher in 55
patienis undergeing MR in the first 84 b after coset of the epdsode, and
the findings obtained within this window of time had greater prognostic
value. These data suggest that although the all MBI changes found
cannot he conclusively defined as belng secondary to SE [21], early
examination with MEI may increase the valwe of this techrigue in 5E
patients.

With regard 0 the long-term prognests, peri-ictal changes are po-
tenclally reversible, hut they have been associated with neuralogical
deficits in more than half the patients in some studies. Spesch impair
msent, motar deficits, and the development of epllepsy at long term have:
heen deseribed in relaton o SE-assechated MR1 changes, and these
sequelse are consistent with the topography of the lesions [6,11].
Muoroaver, the presence of T2WI high signal of DWI mestniction pes.
dicted poarer sutcoms independently of the eticlogic subgroup, sug-
gesting that SE-related edema may have prognostic value beyond the
meaenakity risk assoclared with the underlying cause,

Same longirudinal stadies have associared SE-related MRI abnorme.
alides with laminar necrosis and awwophy on follow-up imaging
[22-26]), Dthers, however, have reported thar there are no long-term
radiclegle sequelas (K],

The retrospective design and the lack of protocolled follow-up stu-
dies to evaluate whether the imaging abnormalities found had reversed,
are some of the Hmitatkons of cur smady. All the patients were not in-
cluded during the study period due to the kack of condiions to acgquire
the MEL Nenmetheless, MAls were performed following the same pro-
taeel in all paclents during the acute phase ard reassessed o find SE-
related findings, Despite the Emitations, our results suggest that SE-
related findings in the acute MRI cun be a prognostic marker. These
resuals, added ta the previously published, ecald be wseful in clinizal
practice to take treatment decision.

5. Conclusion

Signal changes an DWI and TEWI sequences are seen (n up b0 half of
SE patients, and are mare lkely o be detectsd an examinations per-
farmed within the first B4 h after the oneet of the episode. Regardless of
the underlying cause of 58, the presence of edema predicred a pearer
fumctbanal cutcame in these patients
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Anexo 2

Tabla: Escala de Rankin modificada (mRS)
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Tabla, anexo 2. Escala de Rankin Modificada (mRS)

Nivel

Grado de discapacidad

IAsintomatico

Sin limitaciones

Muy leve

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

Leve

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

Moderado

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

Moderado-Grave

El paciente necesita asistencia para las ABVD, pero
no necesita cuidados de forma continua

Grave

El paciente necesita cuidados (profesional o no) durante
todo el dia

Muerte
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Anexo 3

Tabla: Escala STESS modificada (MSTESS)
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Tabla, anexo 3. STESS modificado (NSTESS)

Variables Puntuacién
Nivel de Conciencia

e Vigil/confuso 0

e Estuporoso/coma 1
Tipo de crisis

e Parcial simple o complejo 0

e Convulsivo generalizado 1

e No convulsivo en coma 2
Edad

e <65 afos 0

e >65 afos 2
Antecedentes de Epilepsia

e Sj 0

. No 1
mRS

e O 0

o 1-3 1

° >4 2
TOTAL 0-8

MSTESS del inglés, modified Status Epilepticus Severity Score; mRS, escala de
Rankin modificada
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Anexo 4

Tabla: Escala EMSE
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ETIOLOGIA: Escoger 1 opcion EDAD
Etiologia (E) EMSE Edad (A) EMSE
Aomalias del SNC 2 21-30 1
Disminucién/suspension/pobre adherencia a los FAE 2 31-40 2
Esclerosis multiple 5 41-50 3
Patologia vascular cerebral o lesién traumatica cronica 7 51-60 5
Hidrocefalia 8 61-70 i7;
Alcoholismo 10 71-80 8
Sobredosis de farmacos 11 >80 10
Traumatismo craneoencefalico 12
Criptogénico 12 EEG: escoger la peor opcién
Tumor cerebral 16 EEG (E) EMSE
Metabdlica: Alteracion del Na 17 Brote supresion espontaneo 60
Trastornos metabolicos 22 ASIDs 40 b+
Enfermedad cerebrovascular aguda 26 LPDs 40
Infeccion aguda del SNC 33 GPDs 40
inoxa = No LPDs, GPDs 0 ASID 0

)

COMORBILIDAD: Sumar los puntos de cada enfermedad que tenga el paciente v
Comorbilidad ( C) EMSE 5 s
Infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad 10
vascular periférica, enfermedad cerebrovascular, demencia, A <
enfermedad pulmonar crénica, enfermedad del tejido conectivo,
ulcera gastrica, enfermedad hepatica leve, diabetes e <
Hemiplejia, enfermedad renal moderada o grave, diabetes con dafo 20
en algin érgano, cualquier tumor incluyendo leucemia/linfoma SUMA TOTAL
Enfermedad hepatica moderada o grave 30
Tumor sélico o metastasico, SIDA 60

Escala EMSE, Epidemiology based Mortality Score in Status Epilepticus; ASID,
descarga critica después de EE; GPD, descargas epileptiformes periédicas; LPD,
descargas lateralizadas periodicas
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