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RESUMEN 

 

Introducción: El estado de mal epiléptico (EE) es una emergencia neurológica 

comúnmente vista en las salas de urgencias. Aún no se conoce bien su 

fisiopatología y todos los mecanismos involucrados durante el proceso. Conocerlos 

podría ayudar a desarrollar nuevas terapias, con el fin de disminuir su mortalidad y 

morbilidad. La única herramienta para el diagnóstico en estos casos es el 

electroencefalograma (EEG), que en ocasiones no está disponible. La utilización de 

la neurorradiología, específicamente la tomografía computarizada cerebral (TC), 

puede ayudar al diagnóstico y tratamiento precoz en el EE. Actualmente, el uso de 

la resonancia magnética (RM) permite en algunos casos determinar la etiología del 

EE. Resolver su causa es el primer paso en la atención de dichos pacientes, pero 

también es importante determinar si los cambios que se pueden observar 

relacionados con el EE pueden servir para prever la evolución y, por lo tanto, 

adaptar la agresividad del tratamiento en dichos pacientes.  

Objetivo: El objetivo de este proyecto es la descripción de las alteraciones que 

pueden aparecer en la RM relacionadas con el EE, establecer su relación con la 

clínica y con las alteraciones en el EEG. También determinar si pueden servir como 

factor pronóstico en dichos pacientes. 

Métodos: De una cohorte de 534 pacientes diagnosticados con semiología clínica y 

criterios EEG, se valoraron los pacientes a los que se les realizó una RM durante las 

primeras 240 horas del inicio del EE. Para el estudio retrospectivo transversal 

(Estudio I), se valoraron 60 pacientes y para el estudio prospectivo longitudinal 

(Estudio II), otros 60 pacientes. Se recogieron datos de las características 

demográficas, clínicas (uso de diferentes escalas funcionales (mRS) y pronosticas 

(mSTESS y EMSE)) y datos de EEG. Se realizó un protocolo estandarizado por RM 

para los pacientes con EE y las imágenes obtenidas fueron analizadas de forma 

independiente a la clínica del paciente. Se utilizaron secuencias de difusión (DW), 

secuencias potenciadas en T2 y FLAIR (2D Fluid-Attenuated Inversion Recovery). 

En un pequeño grupo de pacientes del Estudio II, se realizó RM de perfusión con 

técnica de susceptibilidad dinámica de contraste (DSC), con valoración de los 

mapas de volumen sanguíneo cerebral (VSC). Se recolectaron datos de los cambios 

de señal en DWI T2 y FLAIR que fueron considerados relacionados directamente 
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con el EE. Para el estudio II, se realizó un seguimiento con RM después de la 

resolución del EE, para determinar la resolución de las lesiones y la existencia de 

atrofia hipocampal.  

 

Resultados: En el estudio I se encontró que en EE el 41,7% de los pacientes 

presentaban áreas de restricción 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 observó que la presencia de alteraciones en T2 estaba más 

relacionada con la presencia de descargas periódicas lateralizadas (LPDs) en el 

EEG (36,8% vs 13,6%). Las variables asociadas de forma independiente con la 

restricción de la difusión fueron la causa potencialmente mortal (p=0,020) y la 

duración del EE>24h (p=0,022). En los pacientes sometidos a RM dentro de las 84 

horas, las anomalías 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 II, se observaron anomalías 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 duración del EE (p=0,013) y la 

presencia LPDs en el EEG (p=0,001). La perfusión con DSC mostró un aumento 

focal del VSC. En las 33 RM de seguimiento, 9 (27,3%) mostraron esclerosis 

temporal mesial (ETM), que se asoció con un estado clínico 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 asoció con un peor pronóstico clínico, 

tras la resolución del EE (p=0,003). 

Conclusión: La RM precoz muestra alteraciones en aproximadamente la mitad de 

los pacientes valorados por EE. Las alteraciones más frecuentes son la hiperseñal 

en secuencias T2/FLAIR y la restricción en la difusión. Se encontró una fuerte 

asociación entre la aparición de alteraciones en RM con la duración del EE y la 

presencia de LPDs. Puede existir hiperperfusión focal durante el EE. La presencia 

de alteraciones en T2 en la RM inicial se asocian a un peor pronóstico.  
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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 II) 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 II, 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 

II, 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 II, 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. 

 

 

 

 

 

 



 14 

 

 

 

 

 

 

                                                                                             1. INTRODUCCIÓN 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 15 

 

1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1. Definición del estado de mal epiléptico 

 

Clásicamente el estado de mal epiléptico (EE) se ha definido como la presencia de 

crisis epilépticas prolongadas o múltiples, que se producen en un breve intervalo de 

tiempo, sin la recuperación del estado neurológico basal. 

La Liga internacional contra la Epilepsia (ILAE) ha realizado esfuerzos continuos 

para perfeccionar esa definición tan imprecisa, ya que no define la duración de las 

crisis epilépticas ni los tipos de EE.  

Por esto, en la nueva clasificación publicada en el año 20151, el EE se define como 

la condición 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 lesión y muerte neuronal, así como 

alteración de redes neuronales y déficit funcional. Por lo tanto, el tiempo t2 

determina que tan agresivo debería 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. Definición operacional del estado de mal epiléptico  

(Adaptado de Trinka et al. 2015) 

 Tipo de estado de mal epiléptico (EE) t1 t2 

EE Tónico-Clónico 5 min 30 min 

EE Focal con alteración de la conciencia 10 min >60 min 
t1= indica el tiempo en el que se debería considerar inicio del tratamiento 

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

 

Hay otras definiciones, que tienen que ver con la duración del EE, que se deben 

conocer. Estas son el EE refractario y el EE superrefractario. Son importantes 

porque están relacionados con una mayor mortalidad en estos pacientes. El EE 

refractario se establece con una duración de 30 a 60 minutos, después del 

tratamiento apropiado con dos fármacos antiepilépticos y utilizando dosis 

adecuadas. El EE superrefractario se define como la persistencia o crisis epilépticas 

recurrentes que duran 24 horas o más, después del inicio de la sedación anestésica. 

La mortalidad en los casos de EE refractario es de aproximadamente un 20% y para 

el EE superrefractario, del 40%2. 

 

1.3.  Epidemiología 

 

El EE es una emergencia neurológica comúnmente vista en salas de urgencia con 

una incidencia anual de 10 a 41 por 100,000 habitantes3,4. Existe una distribución 

bimodal, con mayor incidencia durante la infancia y nuevamente después de los 60 

años. La mortalidad varia del 15 al 20% en adultos y del 3 al 15% en niños3,5. Se ha 

estimado que entre el 43 y el 58% de los pacientes que presentan un episodio de 

EE no tienen antecedentes de epilepsia3,6. En estos pacientes a menudo la causa 

suele deberse a una lesión neurológica aguda. La otra mitad de los casos, ocurren 

en pacientes con epilepsia. Se estima que más del 15% de los pacientes con 

epilepsia experimentarán al menos un episodio de EE durante su vida7. 

1.4. Clasificación  

 

La última clasificación diagnóstica propuesta por ILAE1, propone 4 ejes para 

clasificar los EE:  

• Semiología 

• Etiología 

• Correlato electroencefalográfico (EEG) 

• Edad 
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Idealmente, cada paciente debería clasificarse de acuerdo con cada uno de los ejes. 

Sin embargo, no siempre es posible. En la presentación inicial, la edad aproximada 

del paciente y la semiología se pueden conocer. La semiología, se refiere a la 

presentación clínica del EE que puede ser, con síntomas motores (EE convulsivo) o 

sin síntomas motores (EE no convulsivo). En este punto también se tiene en cuenta, 

el grado de alteración del nivel de conciencia.  

La etiología 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 

pronósticos. Básicamente, la etiología se divide en causas conocidas o sintomáticas 

y las desconocidas, entre las que se incluyen las que no tienen lesión 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 obtención del 

registro de EEG, ya que puede identificar un patrón de EE que puede afectar la 

elección y la agresividad del abordaje del tratamiento, por lo que es aconsejable su 

realización tan pronto como sea posible. El correlato EEG básicamente define 

descargas epileptiformes focales o difusas.  

Finalmente, la edad de presentación, es relevante ya que ayuda a identificar causas 

relacionadas con los grupos de edad. Por ejemplo, el ictus relacionado con EE es 

común en pacientes ancianos y las enfermedades mitocondriales en adultos 

jóvenes1. 

1.5. Etiología 

 

Existe una gran lista de etiologías que pueden causar un EE. La etiología puede ser 

fundamentalmente dividida en dos grandes grupos, las sintomáticas y las 

desconocidas. Entre las causas conocidas o sintomáticas, las más comunes son las 

que tienen una lesión cerebral, aunque existen otras de carácter 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 investigación 

exhaustiva, y que se descarta la presencia de lesiones en los estudios 

neurorradiológicos. Este último grupo representa entre el 10 y el 30% de los casos 

de EE8. 
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Las causas conocidas o sintomáticas, a su vez se pueden dividir, en EE sintomático 

agudo, sintomático remoto y progresivo. Para el EE sintomático agudo, la causa es 

aguda y existe una relación desencadenante directa. Suele estar en relación con los 

eventos ocurridos en las primeras semanas después de una lesión cerebral, como, 

por ejemplo, después de una infección, un ictus o un traumatismo craneoencefálico. 

En el EE sintomático remoto, no se identifica la etiología precipitante, pero hay una 

historia previa de lesión 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 neurológica progresiva, como en el caso de encefalopatía 

mitocondrial, enfermedades metabólicas y prionopatías. 

Algunas de las etiologías más comunes se resumen en la Tabla 2. (Tabla 2). 

Tabla 2. Etiología del estado de mal epiléptico 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CONOCIDO 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Sintomático agudo 

Infección SNC Meningitis, encefalitis 

Crisis epilépticas febriles 
prolongadas 

 

Encefalopatía Hipoxia, fallo hepático 
agudo, encefalopatía 
hipertensiva, 
leucoencefalopatía 
posterior reversible 

Lesión traumática SNC Accidental no accidental 

Enfermedad 
cerebrovascular 

Trombosis venosa 
cerebral, infarto focal, 
vasculitis 

Enfermedad metabólica Hipoglicemia, 
alteraciones electrolíticas 
y tóxicas, abuso de 
antidepresivos tricíclicos 

Encefalitis autoinmune Paraneoplásicos, no 
paraneoplásicos 

 
 
 
Sintomático remoto 

Malformación SNC Displasia cortical, 
esquizencefalia 

Tumor SNC Ganglioglioma, 
Cavernoma, DNET. 

Lesión traumática previa 
o enfermedad 
cromosómica 

Cromosoma 20 en anillo, 
síndrome de Angelman, 
síndrome de Rett 

 
 
 
Progresivo 

Enfermedad mitocondrial MELAS, MERRF 

Enfermedad de 
depósitos en SNC 

Enfermedad de Lafora, 

Unverricht-Lundborg 

Aminoacidopatías y 
acidurias orgánicas 

 

Tumores malignos Glioblastoma, M1 

Prionopatías E. Creutzfeldt-Jakob 

NO CONOCIDO No detectado después de completo estudio 

SNC, sistema nervioso central; DNET, tumor neuroepitelial disembrioplástico; MELAS, Encefalomiopatía 
mitocondrial, acidosis láctica y episodios parecidos a accidente cerebrovascular; MERRF, epilepsia mioclónica 
con fibras rojas rasgadas; M1, metástasis (adaptado de Sarria & Toledo, 2019). 
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1.6 Fisiopatología  

 

Aún no se conoce bien toda la fisiopatología del EE, y sólo se sabe que hay 

múltiples mecanismos implicados. Hay varios procesos celulares y moleculares que 

parecen estar involucrados en el fallo de mecanismos endógenos que terminan las 

crisis. Este fallo es la consecuencia de la mala adaptación cerebral al exceso de 

excitación y disminución de la inhibición sináptica que sucede durante el EE. 2. 

Aunque aún se especula cuál es la secuencia de eventos que suceden en el EE, se 

cree que el inicio de una crisis epiléptica está dominado por los efectos de la 

fosforilación de proteínas en la membrana celular neuronal. Los cambios en la 

configuración de los canales iónicos, la liberación de neurotransmisores y 

moduladores, así como la desensibilización de receptores que se producen en el 

inicio de la crisis epiléptica, favorecen su prolongación8,9. 

Estos eventos son seguidos por la alteración de la densidad de los receptores, con 

una baja regulación de receptores A del ácido gamma-aminobutírico (GABAérgica) y 

un aumento en la densidad de los receptores de la vía glutamaérgica. También se 

ha observado que se aumentan los receptores del ácido N-metíl-D-aspártico 

(NMDA) y del ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico (AMPA). 

Probablemente, la variación de todos estos receptores pueden ser los responsables 

de los cambios aberrantes en la homeostasis cerebral durante el EE2,9,10. 

De forma más tardía, hay modificaciones en la expresión genética que tienen efecto 

sobre la función de la neurona, moviendo los receptores existentes de la membrana 

sináptica hacia las endosomas, cambiando drásticamente la excitabilidad por la 

alteración de los receptores inhibitorios y excitatorios disponibles en la hendidura 

sináptica8. 

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 expresión de los genes. Los cambios en la 

expresión genética son una respuesta a la muerte celular inducida por las crisis 

epilépticas. Con ella se genera una reorganización neuronal, que podría jugar un 

papel en la epileptogénesis y el daño neuronal producido tras el EE2,8. (Figura 1). 
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Figura 1. Cascada de los mecanismos involucrados en la transición de una sola crisis epiléptica a un estado de 
mal epiléptico. Adaptada de Betjemann & Lowenstein, 2015.  

 

El aumento de la demanda metabólica que requieren todos los procesos descritos, 

se acompaña de una vasodilatación transitoria y de un incremento regional del 

volumen y flujo sanguíneo cerebral, así como aumento del consumo de glucosa 

cerebral. Al activarse la glucólisis anaeróbica, se dispara la producción de ácido 

láctico, bajan los niveles de adenosina trifosfato (ATP) y falla la enzima Na+/K+ 

ATPasa de membrana, con la consecuente producción de edema citotóxico y 

disminución del volumen extracelular11. También se producen cambios sistémicos, 

con incremento del gasto cardíaco, aumenta la presión sanguínea, aumenta el 

consumo de glucosa y se promueve la acidosis láctica. Cuando estos mecanismos 

no compensan las demandas energéticas, finalmente se produce un fallo 

homeostático con fallo multisistémico (Figura 2).  
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Figura 2. Fisiopatología del estado de mal epiléptico. El estado de mal epiléptico condiciona un aumento en la 
demanda metabólica 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 neurorradiológicos reflejan la actividad metabólica aumentada con 

hiperperfusión focal durante el EE. Tanto en estudios de TC perfusión como RM 

perfusión, se observa un incremento focal en los mapas de volumen sanguíneo 

cerebral (VSC) y de flujo sanguíneo cerebral (FSC). A las pocas horas del inicio del 

EE, se puede observar la aparición de edema citotóxico. En algunos casos, se 

puede asociar con edema vasogénico e hiperseñal en secuencias potenciadas en 

T2 y FLAIR, incluso realce cortical debido a ruptura local de la barrera 

hematoencefálica (BHE)12. Estas alteraciones son con frecuencia de naturaleza 

transitoria y, por lo tanto, desaparecen del todo o al menos parcialmente en los 

exámenes 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 daños estructurales permanentes, como la esclerosis 

temporal mesial (ETM) y la atrofia cerebral focal13,14,15(Figura 3). 
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Figura 3. Patofisiología del estado de mal epiléptico en neuroimagen. Los estudios de resonancia magnética y 
tomografía computarizada con perfusión, realizados durante la fase crítica, reflejan la actividad metabólica 
aumentada. En ellos se observa incremento en el volumen (VSC) (A1 y B1, circulo) y flujo sanguíneo cerebral 
(FSC) (A2, circulo). En Tomografía computarizada por emisión de positrones con 18 Fluor-Desoxi-Glucosa (PET-
FDG), se observa hipermetabolismo (B2, circulo). En la fase pericrítica y en resonancia magnética (C1-D2), se 
puede observar alteraciones focales en hiperseñal en T2/FLAIR (C1 y D1, flecha) y restricción en la difusión (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 clínico e indicaciones para la obtención de imágenes 

 

El papel más importante de la neurorradiología en la práctica clínica es ayudar en el 

diagnóstico e identificar la etiología de los EE. En las últimas décadas se han ido 

utilizando diferentes técnicas de neuroimagen para evaluar al paciente en EE tanto 

en fases pericríticas 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 

única crisis, los pacientes suelen estar asintomáticos o en estado proscritico donde 

pueden presentar somnolencia, confusión 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 neurológicas importantes 

como hemorragias. En el seguimiento de las crisis epilépticas de nueva aparición, 

las guías internacionales recomiendan la adquisición 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 basales16. 

En los casos de EE convulsivo, se recomienda realizar una TC que incluya 

secuencias de perfusión durante los períodos intercríticos. En este estado que se 

caracteriza por una secuencia de crisis convulsivas generalizadas, con períodos 

intercríticos de deterioro de conciencia de varios minutos, es posible detectar 

anomalías de la perfusión relacionadas con el EE.  

El EE más común es el no convulsivo o sin síntomas motores prominentes, los 

pacientes suelen tener alteración de la consciencia o síntomas focales como afasia 

o amnesia. En estos casos también es obligatorio la realización de TC, y se 

recomienda incluir un estudio de perfusión cerebral para detectar hiperperfusión 

asociada con el EE de inicio focal17,18,19. Un EEG debe confirmar los hallazgos de 

imagen y la sospecha clínica. Sin embargo, no siempre está disponible y requiere 

mucho tiempo para la realización. 

La RM tiene mayor sensibilidad para detectar las causas subyacentes del EE. Sin 

embargo, su disponibilidad está limitada en urgencias por la larga duración de la 

adquisición de imágenes, así como por aspectos que dependen del paciente, como 

el deterioro del estado de salud, y las numerosas contraindicaciones de la 

exploración. Por tal motivo, se indica la RM en los casos de EE donde la etiología se 

desconoce tras el estudio inicial de la TC20, en cuyo caso se recomienda la inclusión 

de imágenes de perfusión cerebral.  

Eventualmente, la tomografía computarizada por emisión de positrones (PET) con 

18-Fluor-Desoxi-Glucosa (FDG) o la tomografía computarizada por emisión de fotón 

único (SPECT) crítico, se pueden adquirir para el diagnóstico de EE focal cuando la 

RM no es concluyente o cuando el EEG no muestra un diagnóstico definitivo.21,22.  

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 áreas de disfunción 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 

diagnóstico de EE. El protocolo para el EE en cada momento se resume en la figura 

4. 

 

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 perfusión para 
detectar de forma temprana un EE, el cual se debe confirmar con EEG. Si no se confirma el diagnóstico, se 
recomienda RM utilizando perfusión. Cuando el EE se ha resuelto, se recomienda RM durante el primer año 
para detectar consecuencias a largo plazo. EEG, electroencefalograma; RM, resonancia magnética; tomografía 
computarizada (TC). 

 

1.8 Técnicas de imagen y protocolo recomendado 

 

1.8.1 Tomografía computarizada  

 

Los protocolos de imágenes por TC diseñados para ataques cerebrovasculares 

agudos se pueden utilizar para examinar pacientes con EE. El protocolo de TC 

establecido en nuestro centro para un tomógrafo de 128 detectores, es similar para 
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otros sistemas de TC (Tabla 3). Estos protocolos son útiles para detectar lesiones, 

incluso de pequeño tamaño que se producen en los ataques cerebrovasculares o en 

los tumores. En el caso de crisis epilépticas prolongadas se pueden ver áreas de 

hipodensidad cortical, pérdida de la diferenciación entre la sustancia gris y blanca, 

así como borramiento de los surcos cerebrales. En el caso de uso de medio de 

contraste, se ha descrito un fino realce giriforme en la corteza16. 

Recientemente, se ha propuesto una nueva indicación para la TC de perfusión en 

pacientes con sospecha de EE no convulsivo. Los estudios publicados describen 

cambios en la perfusión cerebral con acortamiento de los mapas de TTM (tiempo de 

transito medio), con incremento del volumen y flujo sanguíneo cerebral (VSC y FSC) 

concordante con un estado hiperémico focal17,18,19,23,24,25,26. La mayoría de estos 

estudios son retrospectivos y se han realizado por sospecha de ictus que 

posteriormente se diagnosticaron como EE.   

Nuestro grupo de investigación, recientemente publicó un estudio prospectivo donde 

se evaluó los cambios de la TC de perfusión en pacientes con diagnóstico de EE27. 

En este estudio se evaluaron 19 pacientes diagnosticados de EE por EEG y 

semiología clínica. Estos fueron comparados con 10 pacientes controles que 

presentaron síntomas que simulaban EE. Se observó asimetría en los mapas de 

perfusión entre el lado afectado y el no afectado, con hiperperfusión regional focal 

del 78,9%, caracterizado por incremento del VSC y FSC, así como disminución del 

tiempo del tránsito al pico (TTP) y TTM. En este estudio la hiperperfusión detectó 

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 conclusión de este estudio, es que la TC perfusión en EE detecta hiperperfusión 

regional en el hemisferio afectado. 

La limitación de la TC de perfusión está relacionada con los cambios dinámicos que 

suceden en el EE y en las crisis epilépticas. Las imágenes en estos casos tardan 

unos segundos en adquirirse, por lo cual no es capaz de reflejar el estado dinámico 

que lo caracteriza. Idealmente un corregistro de EEG con TC perfusión podría 

ayudar a estudiar la dinámica de flujo cerebral asociada a las crisis epilépticas y al 

EE.  



 26 

Parámetro TC SIMPLE TC DE PERFUSIÓN 

Modo Axial Imagen cine 

Miliamperage, (mA) 
Base 320 

Cerebro 360 
360 

Kilovoltios pico (kVp) 120 120 

Colimación, mm 12x1.5 128x0.6 

Ángulo de gantry, º Plano orbitario Plano orbitario 

Grosor, mm 
Base 4.5 

Cerebro 9 
4 

Tiempo de rotación,  
seg 

1 1 

Contraste, mL/Tasa de 
inyección, mL/sec 

-- 40/4 

Tabla 3. Protocolo de TC establecido en nuestro centro para un tomógrafo 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 patología. La limitada disponibilidad de la RM en 

muchos centros, el usual mal estado general del paciente y la larga duración de la 

adquisición de imágenes, 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 imágenes 

con una intensidad de campo magnético de al menos 1,5T y con un grosor máximo 

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 orientación del hipocampo siempre sea posible. 

Las imágenes 3D-FLAIR se consideran superiores a las 2D-FLAIR y T2 en cuanto a 

proporcionar información anatómica de las anomalías del parénquima. Para el 

estudio en difusión (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 útiles para 

detectar cambios hemorrágicos y lesiones calcificadas. En el estudio inicial y 
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durante el seguimiento, se recomienda realizar secuencias volumétricas 

potenciadas en T1 (GRE potenciada en 3D-T1) para que en su comparación se 

pueda detectar atrofia focal o generalizada.  

Las secuencias con administración de contraste no son estrictamente obligatorias. 

Su uso depende de la etiología que está precipitando el EE. Sin embargo, las 

secuencias potenciadas en T1 con contraste, pueden proporcionar información 

sobre el estado de la BHE. Las secuencias basadas en perfusión también son útiles 

para localizar el origen de la actividad crítica. Se puede utilizar tanto la técnica de 

perfusión con administración de contraste de susceptibilidad dinámica (DSC, sigla 

en inglés) o sin la utilización de contraste usando la técnica de marcaje de espines 

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

 

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 dinámica; ASL, marcaje de espines arteriales. 

 

1.8.2.2 Características en secuencias potenciadas en T2, FLAIR y DWI 

 

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

el 59% de los pacientes con EE focal, con mayor sensibilidad para la RM (69%) que 



 28 

la TC (57%)28. Los cambios estructurales con presencia de edema e hiperperfusión 

cerebral, pueden derivarse de varios factores asociados con las crisis epilépticas 

prolongadas. El aumento de las demandas metabólicas, la hipoglucemia, la acidosis 

láctica, la hiperperfusión crítica y la hipoperfusión proscritica son algunos 

mecanismos responsables de la lesión neuronal que pueden correlacionarse con los 

cambios en la neuroimagen. También puede influir la existencia de un componente 

inflamatorio con liberación de citoquinas proinflamatorias, por alteración de la BHE29. 

Varios estudios han demostrado la utilidad de la secuencia FLAIR, las imágenes 

potenciadas en T2 y en DWI en la detección de anomalías reversibles e irreversibles 

asociadas con el EE20. Sin embargo, los resultados no son reproducibles en 

diferentes poblaciones de pacientes y tampoco están completamente 

caracterizados.  

Los estudios experimentales en animales que utilizan secuencias potenciadas en 

FLAIR, T2 y DWI en seguimiento secuencial, han demostrado que las áreas 

afectadas en la neuroimagen coinciden con la zona epileptógena30,31. Es difícil 

demostrar esta dinámica en humanos con EE, por lo tanto, los factores y los tiempos 

de aparición de las anormalidades en un solo paciente aún no se conocen.  

Sólo se tienen datos de casos clínicos y alguna serie prospectiva publicada sobre la 

frecuencia de hallazgos relacionados con el EE. Se han descrito alteraciones en 

DWI y en imágenes potenciadas en T2 hasta en un 80% de los pacientes, mientras 

que se observan alteraciones en el hipocampo en un 10 al 50% y afectación de la 

corteza perisilviana en un 10%32. 

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 

área epileptógena como distantes a su origen, explicados por la propagación de la 

actividad epiléptica. El patrón más común es la restricción de la difusión que 

compromete el hipocampo, el núcleo pulvinar del tálamo y la distribución 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 duración como en los EE superrefractarios. De forma 

excepcional, otros autores han descrito alteraciones en la DWI en la región   
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gangliobasal16. Finalmente, puede observarse zonas de incremento en la señal T2, 

acompañado de engrosamiento cortical que parece ser de aparición más tardía.  

Las alteraciones en T2, FLAIR y DWI pueden acompañarse del aumento de la 

perfusión cerebral, durante la fase crítica, debido al aumento de las demandas 

metabólicas. Dichos cambios suelen ser reversibles y se van resolviendo según el 

orden de aparición. La perfusión 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 lóbulo temporal)33,34(Figura 7). 

 

 

Figura 6. Alteraciones en secuencias de difusión. Las áreas más frecuentemente afectadas son el hipocampo (A. 
flecha), Amígdala (B, flecha), núcleo pulvinar (C, flecha) y córtex (C, cabezas de flecha). 
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Figura 7. Evolución de las alteraciones de la señal en RM. En el inicio del EE, se observa un aumento en la 
perfusión cerebral resultado del requerimiento metabólico. Las alteraciones en DWI y T2 aparecen posterior y 
pueden permanecer incluso después de finalizado el EE. Las secuelas pueden aparecer semanas incluso años 
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 restricción en DWI. 

Dichos cambios son atribuidos a la presencia de edema citotóxico y/o vasogénico, 

inducidos por crisis epilépticas prolongadas. La localización, la ausencia de 

distribución 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 típicos de infartos 

solapados con EE, entre las que destacan las áreas de hiperperfusión focal (Figura 

8). La diferenciación con otro tipo de lesiones como los tumores cerebrales 

primarios suele ser más difícil. El factor clave en estos últimos casos es la 

reversibilidad de las lesiones. 
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Figura 8. Varón de 76 años que ingresa a urgencias por código Ictus tras presentar paresia y movimientos 
involuntarios en extremidad superior derecha. En el estudio TC de perfusión (A-D), se observa hiperperfusión 
parietal izquierda en los mapas de flujo (FSC, circulo) y volumen (VSC, circulo) sanguíneo cerebral, así como 
prolongación en los mapas de tiempo del tránsito al pico, TTP (C, flechas) y tiempo de transito medio, TTM (D, 
flechas). En el EEG, se identificó actividad delta rítmica reclutante sugestiva de EE. En las imágenes de RM 
realizadas en el estado postcrítico (E-H), se observan pequeñas lesiones puntiformes que restringen en la 
difusión (E y F, flechas), las cuales muestran hiperseñal en FLAIR, compatibles con infartos subagudos (G, 
flechas). En el estudio RM con perfusión con contraste de susceptibilidad dinámica (DSC), se observa 
normalización de la perfusión (H). 

 

1.8.2.3 Necrosis cortical laminar 

 

La necrosis cortical laminar, definida radiológicamente como lesiones corticales de 

distribución giral, hiperintensas espontáneamente en secuencias potenciadas en T1, 

se han relacionado con algunos casos de EE prolongados35,36. Esta asociación se 

ha respaldado en la observación de que las mismas áreas que muestran edema 

cortical e hiperperfusión durante la fase aguda, son las que presentan la necrosis 

cortical.  

Histológicamente, se ha demostrado que la sustancia gris es más vulnerable que la 

sustancia blanca a la necrosis isquémica causada por hipoperfusión. La necrosis 

laminar es un tipo específico de infarto cortical, el cual se produce por hipoxia 

generalizada más que por una oclusión vascular local. Generalmente, existe una 

depleción de oxígeno y glucosa como en la anoxia, la hipoglicemia y en algunos 



 32 

ictus isquémicos37 (Figura 9). Sin embargo, la asociación de necrosis cortical 

laminar con el EE no ha sido un hallazgo frecuente en estudios con series más 

largas (Figura 10). Tal vez, si extrapolamos los hallazgos de estudios realizados en 

modelos murinos, podríamos esperar que el hipermetabolismo inducido por las crisis 

prolongadas produzca un daño cortical permanente con necrosis que favorezca la 

epileptogénesis en el EE38,39.   

 

 

Figura 9. Varón de 45 años con antecedente de infarto en la división posterior del territorio de la arteria cerebral 
media izquierda. Presenta crisis tónico clónicas. Se observa área de encefalomalacia córtico subcortical 
(flechas) en secuencias potenciadas en T1 (A), FLAIR (B) y DWI (C, con marcada hiperseñal espontánea en el 
córtex, 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 imágenes potenciadas en 

T2/FLAIR en la región del claustrum/cápsula externa. Dicha alteración puede 

extenderse a la corteza insular y también a la región del lóbulo temporal medial. Las 

alteraciones usualmente se observan en un promedio de 10 días tras el inicio del EE 

(rango entre 3-25 días), con resolución durante las siguientes semanas en la 

mayoría de los casos14. 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 síndrome 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 fármacos en el 80% de los 

supervivientes14,40 (Figura 11), y aún 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. Varón de 15 años con cuadro febril y posteriormente crisis tónico clónicas generalizadas, sin 
recuperación de la conciencia. EEG evidencio descargas periódicas lateralizadas frontales derechas con ondas 
agudas y ritmos rápidos superimpuestos. Se descartó posible etiología 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 región del claustrum/cápsula externa (A, flechas), en la imagen B, ampliación de la 
región insular. En secuencia de DWI, se observó restricción en el esplenio del cuerpo calloso, relacionado tanto 
con cuadro de encefalopatía con lesión esplenial reversible (MERS) como en crisis epilépticas prolongadas (C, 
flecha). En el estudio de perfusión con técnica de marcaje de espines arteriales, ASL, se observa hiperflujo en la 
convexidad derecha (D, circulo). En el estudio control a los 15 días (E-H), se observa la mala evolución con 
edema cortical difuso en FLAIR (E y F) y restricción en difusión (G y H). Nótese el cambio del tamaño ventricular 
en las dos exploraciones por el edema difuso. Se identifica afectación talámica bilateral en FLAIR (F, flechas), 
signo del claustrum/ínsula (G, flechas) y afectación hipocampal bilateral (H, flechas). 
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Figura 10b. En las imágenes histológicas de la corteza cerebral con técnica de hematoxilina eosina (A), se 

observa vacuolización de neuropilo (flechas verdes), vacuolización perineuronal y vacuolización perivascular. 

Las neuronas muestran signos de isquemia aguda (flechas amarillas) y existe importante astrocitosis (flechas 

azules). En el estudio inmunohistoquímico (B) con proteína glial fibrilar acídica (GFAP), se observa astrocitos 

reactivos con citoplasmas amplios y prominentes ampliaciones citoplasmáticas (flecha negra). A-B 200x. 

Cortesía de la Dra Elena Martínez Sáez, Anatomía patológica, Neuropatología, Hospital Universitario Vall 

d’Hebron. 

 

 

Figura 11. Varón de 58 años con infección sistémica por citomegalovirus. Presenta estado de mal epiléptico 
superrefractario. Se observa hiperseñal espontánea en T1 sin contraste del córtex parietal izquierdo (A, circulo), 
compatible con necrosis laminar; realce leptomeníngeo en secuencia T1 poscontraste (B, flechas), relacionado 
con ruptura de la BHE. El signo del claustro se observa en FLAIR y T2 como un área de hiperseñal lineal (C y D, 
flecha larga), además presenta hiperseñal en el tálamo izquierdo (C y D, flecha corta) y discreta hiperseñal en 
FLAIR y DWI del córtex parieto-temporal izquierdo (D y E, Círculo). Restricción en difusión en el hipocampo 
evidenciada como hiperseñal en DWI (E, flecha) e hiposeñal en ADC (F, flecha). En coronal T2, se observa 
hiperseñal del hipocampo, ampliado en el recuadro (G, flecha). Finalmente, hiperperfusión hemisférica izquierda 
observada en el mapa de flujo sanguíneo cerebral usando perfusión con contraste de susceptibilidad dinámica, 
DSC (H, circulo). 
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1.8.2.5 Barrera hematoencefálica 

 

La RM es la técnica de imagen más adecuada para evaluar la integridad de la BHE. 

La ruptura de la BHE es una de las alteraciones fisiopatológicas características más 

tempranas del EE y puede tener un papel importante en el desarrollo posterior de 

epilepsia. Esto puede deberse bien por un mecanismo directo de despolarización 

neuronal con entrada de potasio o bien debido a una cascada de eventos 

desencadenados por la fuga de proteínas séricas, que inducen la activación glial, 

alteración del tamponamiento de potasio, liberación de citoquinas proinflamatorias y 

sinaptogénesis41,42. La disfunción de la BHE se puede valorar de forma cuantitativa 

usando la RM, donde se observa una alteración de la señal en T2 secundario al 

edema vasogénico, realce en las secuencias potenciadas en T1 por fuga del 

contraste de gadolinio a través de la BHE y alteración en la señal de DWI como 

consecuencia del edema citotóxico29,41,42. Las áreas de realce anormal con el 

contraste, parecen coincidir con el foco epileptógeno (Figura 10). La identificación 

de estas alteraciones en diferentes estructuras cerebrales de forma repetida ha 

planteado la presencia de “redes epileptógenas” en el EE. Se ha propuesto que en 

estas redes participe la red piriforme que incluye los bulbos olfativos, la corteza 

piriforme, el núcleo endopiriforme dorsal y la oliva inferior. La corteza piriforme al 

tener bajo umbral epileptógeno, es la que inicia las crisis epilépticas en la mayoría 

de modelos animales. Su conexión con otras estructuras como la amígdala, el 

hipocampo, tálamo y la corteza entorrinal/perirrinal permite la propagación de la 

actividad epiléptica43. 

Teniendo en cuenta los modelos animales, podríamos interpretar que la presencia 

de realce focal de gadolinio durante un primer episodio de EE en humanos, podría 

ser un predictor de la disfunción endotelial, debido a una mayor permeabilidad de la 

BHE. Sin embargo, se requiere realizar más estudios para validarlo como marcador 

de la epileptogénesis41,44.  
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1.8.2.6 Perfusión por RM 

 

Hay estudios utilizando angiografía intra-arterial en el EE que han demostrado 

vasodilatación regional durante las crisis epilépticas. El patrón angiográfico que se 

observa es parecido a la conocida “perfusión de lujo", descrita en áreas de infarto 

que se vuelven hiperémicas. En el estudio de TC de perfusión crítico del EE, se 

puede observar una hiperperfusión con un aumento del FSC y VSC, acompañado 

de una disminución del TTM. La “perfusión de lujo" produce hiperperfusión y 

dilatación de los vasos arteriales que irrigan la zona, descrita especialmente en la 

arteria cerebral media del lado afectado45,46,47. El mismo fenómeno se ha descrito en 

el estudio de perfusión con RM, tanto la técnica de perfusión DSC como con la 

técnica del ASL (Figura 10,11 y 12). 

Los estudios disponibles donde se ha valorado la RM de perfusión en EE, han 

tenido en cuenta cambios relativos en la perfusión cerebral regional del hemisferio 

epileptógeno en comparación con el hemisferio contralateral48,49. Los cambios 

relativos obtenidos del VSC (VSCr), es una forma simplificada de obtener los mapas 

corrigiendo problemas generados por la farmacocinética del contraste50. Con esto se 

ha demostrado de forma no invasiva la hemodinámica cerebral durante las crisis 

prolongadas o investigar patrones individuales de las crisis epilépticas.  

En la literatura se ha descrito tanto hiper como hipoperfusión focal del córtex 

cerebral durante la actividad epiléptica. El estado hiperdinámico 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 hiperperfusión se 

observa con frecuencia en el foco epileptógeno, en la corteza retroesplenial y 

piriforme, amígdala y el hipocampo. Posteriormente hay una disminución paulatina 

de la perfusión cerebral regional, alrededor de una hora después de terminado el 

EE48,51.  

También se ha descrito una correlación entre el FSC y el daño neuronal, 

posiblemente por inducir una tasa metabólica más alta que conduce a la pérdida 

neuronal en la fase subaguda y crónica. En un estudio con ratas se observó que el 

aumento en la perfusión probablemente esté relacionado con la alteración 

prolongada de la BHE, que permite la liberación de citoquinas proinflamatorias 
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plasmáticas. Se sospecha que la misma respuesta inflamatoria puede ser la 

causante de la epileptogénesis y la neurodegeneración. Por lo tanto, se especula 

que la perfusión-DSC con RM es un biomarcador no invasivo de la inflamación 

cerebral, capaz de demostrar la disfunción endotelial o una mayor permeabilidad de 

la BHE29,41. 

Existen pocos estudios con perfusión con técnica de ASL donde se valore los 

cambios hemodinámicos relacionados con el EE. En ellos se observa un aumento 

focal del FSC en la fase crítica y una disminución del FSC en la fase proscritica 

(Figura 10 y 12). Según algunos datos publicados, las anomalías críticas focales de 

la perfusión observadas en el ASL pueden ser un buen marcador de lateralización 

de las crisis epilépticas, con la ventaja que no requiere la administración de medio 

de contraste intravenoso 52,53,54. 

 

Figura 12. Mujer de 75 años que ingresa a urgencias por afasia. En el estudio TC simple (A) no se observan 
lesiones, pero se identifican alteraciones en la perfusión cerebral (B-D). En los mapas de flujo (FSC) y volumen 
sanguíneo cerebral (VSC) se pueden observar hiperperfusión (B y C, circulo), así como prolongación 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 hiperperfusión en el VSC realizado con la técnica de contraste de susceptibilidad 
dinámica, 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 señal de RM en 

el cerebelo contralateral. Esta afectación se conoce como “diasquisis cerebelosa 

cruzada”. Es más probable que este hallazgo se detecte en DWI, RM de perfusión, 

TC de perfusión, PET-FDG o SPECT. No es específico para el EE, ya que también 

puede ocurrir en lesiones supratentoriales grandes55,56. Este tipo de lesión a 

distancia son consecuencia de una transmisión excitadora neuronal excesiva a 

través de las vías cortico-ponto-cerebelosas o cortico-talámico-cerebelosas. Si la 

transmisión excitatoria persiste, conduce a una pérdida de la función y alteración del 

metabolismo, lo que induce a depresión neural y, a veces, neurodegeneración del 

tálamo o del hemisferio cerebeloso contralateral. La reversibilidad de las lesiones se 

ha relacionado con la mayor gravedad y duración del EE57 (Figura 13a). 

La duración de las crisis epilépticas de más de 120 minutos aumenta la probabilidad 

de inducir anomalías en el núcleo pulvinar del tálamo, cerebelo y córtex. La mayoría 

revierten entre 2 y 45 días después de la resolución del evento. Aproximadamente, 

el 80% de los pacientes regresan complemente a su estado neurológico inicial, 

mientras que el 20%, tienen una recuperación parcial32. 

 

Figura 13a. Mujer de 40 años con antecedente de epilepsia focal temporal. Presenta disminución del nivel de 
conciencia y hemiplejia izquierda. En la secuencia FLAIR de la RM, se observa hiperseñal talámica derecha (A, 
flecha). En la tomografía computarizada por emisión de positrones con 18 Fluor-Desoxi-Glucosa (PET-FDG), se 
observa absorción reducida de FDG en región frontal, temporal y parietal derechas (B, flechas), así como en el 
cerebelo contralateral (C, circulo). Hallazgos compatibles con diasquisis cerebelosa cruzada, en paciente con 
parálisis de Todd. Imágenes de PET-FDG, cortesía del Dr. Carles Lorenzo i Bosquets, 
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1.8.2.8 Hallazgos poscríticos 

 

Después del EE focal, se produce una disfunción poscrítica transitoria en las áreas 

epileptogénicas que suelen resolverse dentro de las primeras 24 horas, aunque se 

ha informado una duración de hasta 30 días2. La mayoría de los pacientes con EE 

se someten a un examen de neuroimagen cuando se han recuperado de los 

síntomas críticos y su estado clínico ha vuelto a la situación inicial. Sin embargo, un 

porcentaje relevante de pacientes puede mostrar síntomas poscríticos que podrían 

diagnosticarse erróneamente como episodios similares a un ictus isquémico. Se ha 

descrito una relación entre áreas hipoperfundidas del cerebro y la presencia de 

déficit neurológicos poscríticos transitorios, conocidos como fenómenos Todd58. 

(Figura 13a). Estos fenómenos no se limitan a la función motora y puede involucrar 

cualquiera de las áreas elocuentes del cerebro. La hipoperfusión se observa con 

disminución en el VSC y FSC con relativa preservación del TTM, en una distribución 

que no corresponde con territorios de arterias cerebrales y tiende a preservar los 

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

todo el hemisferio cerebral58,59.  

Figura 13b. Paciente con hemiparesia izquierda poscrítica (parálisis de Todd). En el estudio de perfusión con 
RM, se observa, perfusión normal en el mapa de VSC (A), hipoperfusión del hemisferio derecho en el mapa de 
FSC (B, flechas) y prolongación de los tiempos en TTP (C, flechas) y TTM (D, flechas). 

 

1.8.2.9 Consecuencias a largo plazo 

 

Según los estudios animales, el incremento temprano en la perfusión cerebral 

asociados al EE predicen el desarrollo de esclerosis temporal mesial (ETM). Se 

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

neurodegeneración29,41. 

Numerosos autores describen que la presencia de lesiones transitorias del 

parénquima cerebral en la RM aumenta la probabilidad de desarrollar atrofia cortical 

o subcortical tras el EE. En algunos estudios se ha observado que la atrofia del 

lóbulo 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 talámico 

también se ha descrito durante el seguimiento46,60(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 hipótesis que la actividad epiléptica prolongada 

conduce a la muerte neuronal y, por lo tanto, un diagnóstico precoz del EE es 

fundamental no sólo para reducir la mortalidad sino para evitar consecuencias 

neurológicas a largo plazo 15. 

 

Figura 14. Varón de 54 años con nódulo metastásico en el lóbulo parietal derecho rodeado de edema 
vasogénico en FLAIR (A, flecha). En DWI (B) se observa restricción en el tálamo derecho (flecha corta) y en la 
cola del hipocampo homolateral (flecha larga). En las imágenes coronales en FLAIR (C y D) se observa 
hiperseñal del hipocampo derecho (C, Flecha), y en el estudio control, dos meses después, se observa pérdida 
del tamaño del mismo hipocampo (D, flecha). 



 41 

 

1.8.3  PET-FDG y el SPECT crítico 

 

En ocasiones cuando el diagnóstico clínico y EEG del EE no es definitivo, y los 

estudios de TC y RM de perfusión no son concluyentes, se puede optar por otras 

herramientas de neuroimagen que utilizan trazadores marcados con isótopos 

radiactivos. 

En estudios de PET-FDG críticos se puede observar áreas de hipermetabolismo en 

el córtex afectado. En el periodo intercrítico las áreas implicadas en la generación 

de crisis pueden mostrarse como normo o hipometabólicas 61,62 (Figuras 13a y 15). 

Además de mostrar un área de hipometabolismo focal implicada en la generación de 

las crisis, se pueden observar otras áreas de hipometabolismo a distancia, homo o 

contralateral, corticales o subcorticales, que en la mayoría de ocasiones reflejan la 

relación funcional que guarda el foco epiléptico con el resto de estructuras 

cerebrales63. 

El SPECT-crítico es una técnica capaz de determinar los cambios de la perfusión 

cerebral que se producen durante una crisis epiléptica, lo cual permite la 

visualización y la determinación de las áreas cerebrales que están implicadas tanto 

en la generación como en su propagación64,65. Esta técnica parece ser útil para 

detectar hiperperfusión en pacientes con EE, en especial los EE no convulsivos, 

21,66,67. La aplicación más sensible y específica del SPECT en el diagnóstico de 

epilepsia es el SISCOM acrónimo de "substraction Ictal SPECT Coregistered to 

MRI” que se obtiene restando el SPECT intercrítico del crítico con corregistro de RM 

estructural. El corregistro consiste en la superposición de la imagen sustraída del 

SPECT sobre la imagen estructural de RM, con lo que se mejora la resolución 

espacial y anatómica del SPECT. 
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Figura 15. Varón de 64 años con deterioro brusco del nivel de consciencia. En la DWI (A) se observa una 
tumoración metastásica ósea frontal derecha (flecha corta) y restricción cortical frontal parasagital homolateral 
(flecha larga). En el estudio de perfusión con RM se identificó hiperperfusión lobar frontal derecha (B, circulo). En 
la tomografía computarizada por emisión de positrones con 18 Fluor-Desoxi-Glucosa (PET-FDG) se observó 
aumento en la captación de FDG que coincide con la zona de restricción en DWI (C, flecha). Posteriormente, en 
el EEG se confirmó que el paciente estaba en un EE focal no convulsivo. Cortesía del Dr. Carles Lorenzo i 
Bosquets. 

1.9. Tratamiento del EE 

 

El tratamiento se centra básicamente en la corrección de los umbrales convulsivos 

(por ejemplo, hiperglucemia o fiebre) o la causa (por ejemplo, drenaje intracraneal 

hemorragia).  Los fármacos 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 infusión de fármacos 

antiepilépticos y terminan en un coma inducido cuando la afección lo requiere. En el 

EE y después de la recuperación, es posible que se necesiten exámenes 

adicionales de TC o RM para detectar complicaciones intracraneales. 

 

  



 43 

 

 

 

 

 

 

 

2. HIPÓTESIS  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 44 

La RM puede ser una herramienta útil en el diagnóstico de pacientes con EE. Las 

alteraciones que pueden aparecer en las secuencias potenciadas en T2, FLAIR, 

DWI y perfusión podrían ayudar a proporcionar información acerca de la localización 

foco epileptógeno y a comprender mejor el proceso de la epileptogénesis. La 

identificación de alteraciones agudas en la RM relacionada con el EE, podrían servir 

de factor pronóstico en estos pacientes. 
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                                                                                3.  OBJETIVOS 
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3.1 Objetivo principal 

 

Estudiar y conocer la frecuencia y características de los cambios en las imágenes 

de RM cerebral relacionados con el EE, así como establecer una relación con la 

clínica y las alteraciones en el EEG. 

 

3.2 Objetivos secundarios 

 

• Identificar las características en las imágenes de DWI, T2 y FLAIR 

relacionadas con el EE y determinar factores asociados que favorezcan su 

aparición. 

• Determinar si existen patrones de alteraciones de la perfusión por RM que 

sean de utilidad para el diagnóstico del EE. 

• Estudiar las secuelas radiológicas y el pronóstico tras la resolución de un EE. 

• Establecer predictores de complicaciones y efectos a largo plazo. 
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4. MATERIALES Y MÉTODOS 
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4.1 Diseño del estudio 

 

Esta tesis está compuesta por 2 estudios los cuales evalúan, de forma retrospectiva 

transversal (Estudio I, anexo 1) y prospectiva longitudinal (Estudio II), las 

alteraciones encontradas en las imágenes de RM en pacientes con diagnóstico de 

EE. 

Los dos estudios fueron aprobados por el Comité Ético de Investigación Clínica y la 

Comisión de Proyectos del Hospital Universitario Vall d’Hebron de Barcelona, 

España. 

4.2 Población 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 

que se les había realizado una RM en las primeras 240 horas, entre el 1 de marzo 

2011 y 2017. En el estudio II, se analizó de forma prospectiva los pacientes con EE 

a los cuales se les realizó una RM en las primeras 240 horas entre el 1 de julio de 

2017 hasta mayo 2019. 

El diagnóstico final de EE se realizó de acuerdo con la semiología clínica y criterios 

EEG (criterios de Salzburgo)68. Para la clasificación semiológica del EE se siguió la 

última clasificación propuesta por la ILAE1; para ello los EE diagnosticados antes de 

2015 se reevaluaron para adaptarlos a los nuevos subtipos. Siguiendo esta 

clasificación, los EE con síntomas motores prominentes incluían el EE convulsivo 

generalizado (GCSE), EE mioclónicos o focales motores. Los episodios sin 

síntomas motores prominentes incluían el EE no convulsivo (NCSE) en coma o sutil, 

y el EE focal sin o con alteración del nivel de consciencia. También se clasificaron 

según la etiología en EE sintomáticos agudos, sintomáticos remotos y de etiología 

desconocida.  

Se recogieron datos de las características demográficas, hallazgos clínicos según la 

historia clínica y el registro EEG. Se estableció el estado funcional antes del 

episodio de EE y al alta hospitalaria usando la Escala de Rankin Modificada (mRS) 

(Anexo 2). 
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La gravedad del EE fue medida mediante la escala clínica pronóstica mSTESS (por 

siglas en inglés, Modified Status Epilepticus Severity Score) (anexo 3), calculada por 

cada paciente en el momento de la admisión69. Para el estudio prospectivo (Estudio 

II) se agregó la valoración 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 estableció cuando las crisis epilépticas persistieron a pesar del 

uso de al menos dos fármacos antiepilépticos en dosis terapéuticas.  

La duración del EE se determinó clínicamente o mediante EEG. El inicio del EE se 

consideró como el momento en el que comenzaron los síntomas o la última vez que 

se observó que el paciente estaba asintomático. La finalización de las crisis se 

estableció en función del momento en que cedieron las crisis clínicas o en el que la 

monitorización EEG registró la supresión de la actividad crítica en los EE no 

convulsivos. También se determinó el intervalo de tiempo desde el inicio del EE 

hasta la realización del estudio de RM.  

Con respecto al pronóstico 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 neurológico y un aumento en la puntuación 

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

Se realizó un análisis para determinar qué características clínicas se asociaron de 

forma independiente con los hallazgos de la RM y para buscar relaciones entre las 

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

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

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

 

4.3 Protocolo neurorradiológico 

 

4.3.1 Estudio I (retrospectivo transversal) 

 

Las imágenes 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 incluía: 
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secuencias axiales y coronales potenciadas en T2, 2D FLAIR y secuencias 

transversales de DWI. Los mapas de Coeficiente Aparente de Difusión (Apparent 

Diffusion Coefficient, ADC), se obtuvieron utilizando gradientes de difusión (b) de 0, 

500 y 1000 s/mm2  a lo largo de los tres ejes ortogonales de los mapas de difusión 

(Tabla 4). 

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

Secuencias 

 1.5T  

2D FLAIR  

   

T2WI  

   

DWI  

   

Intensidad del campo 1,5 T 1,5T 1,5T 

TR (ms)  8500 4000 8200 

TE (ms)  92 91 102 

TI (ms)  2439 - - 

Angulo de inclinación 

(°)  
150 150 - 

Tamaño del voxel (mm)  1x0.9x1 0.8x0.6x3 1.2x1.2x3 

Número de Cortes 36 46 46 

 Gap entre cortes (mm)  0.4 0 0 

Adquisición, tiempo 

(min: seg)  
3:43 3:35 3:18 

Promedios 1 2 3 

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

 

4.3.2 Estudio II (prospectivo longitudinal) 

 

Para este estudio, se incluyeron pacientes con imágenes obtenidas tanto en RM de 

1,5T como de 3,0T. Para el equipo de 1,5T se utilizó una bobina de 12 canales; y 

para el equipo de 3,0T, bobinas de 12 y 32 canales de acuerdo a su disponibilidad y 

características del paciente (dependiendo del volumen craneal). Las imágenes se 

realizaron mediante un protocolo estandarizado para pacientes con EE que incluía: 
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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 orientación del hipocampo. Se obtuvieron secuencias transversales y 

coronales obtenidas en 2D FLAIR, así como secuencias transversales de DWI, los 

mapas de ADC, se obtuvieron utilizando b de 0, 500 y 1000 s/mm2 (Tabla 5). 

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

  

Secuencias 3D T1 

MPRAGE 

2D FLAIR  T2 WI DWI DSC-PWI 

Intensidad 

del campo 
1.5T 3T 1.5T 3T 1.5T 3T 1.5T 3T 1.5T 3T 

TR (ms)  1,980 2,300 8,500 9,000 4,000 6,100 8,200 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 _ _ _ _ _ _ 

Ángulo de 

inclinación (º)  
15 9 150 120 150 120 _ _ 90 90 

Tamaño del 

vóxel (mm) 

1X 0.8 

X 1 
1 X 1 

X 1 
1 X 0.9 

X 1 
0.9 X 

0.9 X 3 
0.8 X 

0.6 X 3 
0.5 X 

0.4 X 3 
1.2 X 

1.2 X 3 
1.7 X 

1.7 X 3 
1.8 X 

1.8 X 5 
1.8 X 

1.8 X 5 

Numero corte  176 176 36 46 46 46 46 46 19 13 

Gap entre 

corte (mm) 
_ _ 0.4 0 0 0 0 0 1.5 1.5 

Adquisición, 

tiempo.min: 

seg 

4:37 5:03 3:43 3:56 3:46 3:35 3:18 3:08 1:22 1:30 

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 clínicas fueron favorables, es decir que los signos vitales 

del paciente eran estables, paciente colaborador y con función renal adecuada, se 

administró medio de contraste para la obtención de perfusión mediante DSC, (Tabla 

2). El quelato de gadolinio a 0.1 mmol/kg se administró de forma intravenosa y 

mediante un inyector eléctrico. Las imágenes obtenidas fueron procesadas de 

manera inmediata con el programa Olea (Olea Medical, France) para obtener mapas 
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de VSCr. La evaluación de los cambios dinámicos en la perfusión DSC se realizó 

mediante un análisis visual. Definimos la hiperperfusión relacionada con el EE 

cuando existe un aumento de la señal focal en los mapas de VSCr en comparación 

con el hemisferio cerebral contralateral. La hiperperfusión no se consideró 

relacionada con el EE ante la presencia de lesiones subyacentes que se asociaban 

con un aumento en la perfusión cerebral, como glioblastomas. 

Cuando obtuvo una RM de seguimiento en los pacientes del Estudio II, se realizó 

con el mismo protocolo utilizado en la RM inicial, con la excepción de la 

administración de contraste intravenoso. 

 

4.4 Valoración de las imágenes 

 

En ambos estudios, Estudio I y Estudio II, las imágenes fueron revisadas 

visualmente por un neurorradiólogo experimentado con 15 años de experiencia 

(S.S.). La valoración se hizo de forma “ciega” a la información clínica de los 

pacientes con excepción del diagnóstico de EE. Para el Estudio I, la valoración se 

hizo revisando retrospectivamente las imágenes obtenidas previamente. Para el 

Estudio II, la valoración se realizó inmediatamente después de la adquisición de las 

imágenes de cada caso. 

En los estudios de RM se evaluaron cambios estructurales y de la señal en las 

diferentes imágenes obtenidas en secuencias potenciadas en T1, T2, FLAIR y DWI. 

Específicamente se evaluó la presencia de áreas de restricción en DWI confirmada 

con los mapas de ADC. También se evaluaron zonas de hiperintensidad en T2 y 

FLAIR con especial atención 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 señal cortical con o sin engrosamiento y 

pérdida de la diferenciación entre la sustancia gris y blanca; 2) aumento de la señal 

del núcleo pulvinar del tálamo; 3) aumento de la señal y engrosamiento del 

hipocampo; y 4) aumento de la señal de intensidad en las regiones del 

claustrum/peri-insulares. Las hiperseñales observadas en secuencias potenciadas 

en T2 y FLAIR, así como las áreas de restricción en la DWI, del cerebelo 
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contralateral fueron consideradas como un fenómeno de diasquisis cerebelosa 

cruzada relacionada, con crisis epilépticas prolongadas. 

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

realizarse. Cada exploración de seguimiento se analizó y comparó con las 

alteraciones de la señal encontradas en el estudio inicial. Se puso especial atención 

en la valoración de cambios de la señal y volumen de los hipocampos, con el interés 

de identificar signos de ETM. 

 

4.4.1 Criterios de inclusión: 

 

- Pacientes mayores de 16 años que fueron diagnosticados de EE de inicio 

focal en nuestro centro, acorde con los criterios clínicos y/o EEG (criterios de 

Salzburg)68. 

- Pacientes con estudios de RM cerebral realizadas durante las primeras 240 

horas desde el inicio del EE. 

4.4.2 Criterios de exclusión: 

 

− 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 metálicos y 

válvulas 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. ej., 

pacientes cardíacos, trauma, quirúrgicos, neurológicos) que no pudieron ser 

trasladados a la sala de RM. 

− Pacientes con pobre calidad diagnóstica de las imágenes obtenidas en RM o 

con protocolos incompletos.  

− Pacientes claustrofóbicos o no colaboradores. 
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− Pacientes con presencia de edema citotóxico en el córtex o región 

gangliobasal que pudieran inducir a confusión en la interpretación de la RM 

en EE, como en los casos de encefalopatía hipóxico-isquémica aguda e 

infartos cerebrales agudos, subagudos o crónicos extensos, que afectasen 

más de 2/3 de un territorio vascular. 

− Pacientes con pérdida de volumen cerebral fueron excluidos para evitar 

errores de interpretación en los estudios de seguimiento que incluían lesiones 

traumáticas y/o hematomas crónicos que condicionaran una pérdida de 

volumen mayor de 1/3 del lóbulo afectado e intervenciones quirúrgicas 

cerebrales con resección parenquimatosa. 

 

4.4.3 Análisis estadístico 

 

Las estadísticas descriptivas y las comparaciones se realizaron utilizando el 

software IBM SPSS Statistics, versión 22.0. Las variables categóricas se reportaron 

como frecuencias (porcentajes) y las variables continuas como la media ± 

desviación estándar (DE) o la mediana y rango intercuartílico (IQR), según 

corresponda.  

Las curvas de Característica Operativa del Receptor (ROC) se configuraron para 

calcular el punto de corte para la duración del EE, con la mejor sensibilidad y 

especificidad en la predicción de anomalías en la RM. El punto de corte óptimo se 

obtuvo utilizando el valor máximo del índice de Youden (Youden=sensibilidad + 

especificidad –1) 

Para el Estudio I, la significación estadística para las diferencias intergrupales se 

evaluó mediante el test exacto de chi-cuadrado de Pearson o de Fisher para las 

variables categóricas, 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 análisis bivariado se ingresaron en modelos de regresión 

logística múltiple 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 consideró estadísticamente 

significativo. 

Para el Estudio II, el supuesto de normalidad para las variables cuantitativas se 

verificó con el uso de gráficos cuantiles-cuantiles (Q-Q). La significación estadística 

en las comparaciones de anomalías en la RM en pacientes con pronóstico 

desfavorable y desarrollo de EMT, se evaluó mediante la prueba de chi-cuadrado de 

Pearson o el test exacto de Fisher para variables categóricas, la prueba t de Student 

para variables continuas y la prueba U de Mann-Whitney para variables cuantitativas 

sin distribución normal.  

Las variables en el análisis univariable asociadas con un valor de p <0,1 se 

ingresaron en múltiples modelos de regresión logística para identificar factores 

asociados de forma independiente con anomalías en la RM inicial relacionadas con 

EE y ETM en la RM de seguimiento. Debido al pequeño tamaño de la muestra de 

seguimiento, los resultados de este último modelo de regresión se consideraron 

exploratorios. Los valores de p <0,05 se consideraron estadísticamente 

significativos. 
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Desde febrero 2011 hasta mayo 2019, ingresaron 537 pacientes con diagnóstico de 

EE.   

Solo cumplieron con los criterios de inclusión y exclusión 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 II, figura 17). 

 

 

Figura 16. Diagrama de reclutamiento de pacientes para el estudio retrospectivo (Estudio I). EEG, 
electroencefalografía; RM, resonancia magnética; EE, estado de mal epiléptico. 
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Figura 17. Diagrama de reclutamiento de pacientes para el estudio prospectivo (Estudio II). EEG, 
electroencefalografía; RM, resonancia magnética; EE, estado de mal epiléptico; h, horas. 

 

A continuación, se expone un resumen de los resultados sobre el análisis del 

Estudio I y sobre el Estudio II. 

 

5.1 Estudio I (retrospectivo transversal) 

 

Respecto a las características clínicas y demográficas de los pacientes incluidos en 

el Estudio I (60 pacientes) observamos una media de edad de 57,5 años (SD 18.5) y 

un 50% (n=30) de mujeres. La mediana de duración 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 realizó durante el EE en 38,3% 

(n=23) de pacientes. El 38.3% tenían epilepsia previamente. Con respecto a la 

etiología del EE, el 56,7% (n=34) fueron sintomáticos agudos, el 21,7% (n=13) 

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

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

(n=17) tenían actividad crítica con descargas LPDs. El resto de datos clínicos y 

demográficos se encuentran en las tablas 6 y 8. 

 

Tabla 6. Relación entre las características clínicas y restricción en la difusión. 

 

 

 

  

TOTAL 
Restricción 

DWI 

No 
restricción 

DWI 
Valor p 

 

T2WI 

cambios 

 

T2WI 

No cambios 

 

Valor 
p 

N 60 25 (41.7%) 35 (58.3%) _ 38 (63.3%) 22 (36.7%) _ 

Sexo (mujer), n 

(%) 
30 17 (68%) 13 (37.1%) 0.02 22 (57.9%) 8 (36.4%) 0.18 

Edad (años), 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, n (%) 
21 (35%) 13 (52%) 8 (22.9%) 0.02 18 (47.4%) 3 (13.6%) <0.01 

Nivel de 

conciencia (vigil-

somnoliento/estup

or-coma) 

43/17 

(61.7/28.3%) 

15/10 

(60/40%) 
28/7 (80/20%) 0.09 

23/15 

(60.5/39.5%) 

20/2 

(91.9/9.1%) 
0.01 

Duración EE 

(media, horas), 

(IQR) 

51.46  

(22.2-93) 

67.5  

(33-113) 

40  

(12.5-84) 

0.12 

53.62  

(30.1-86) 

51.2 

(27.8-92) 

0.65 

Duración >24 

horas 
41 (68.3%) 21 (84%) 20 (57.1%) 0.04 28 (73.7%) 10 (52.6%) 0.242 

STESS score 

(mediana) 
2 (IQR 1-3) 3 (IQR 2-3) 2 (IQR 1-3) 0.04 3 (IQR 2-4) 2 (IQR 1-3) 

<0.01 

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, desviación standard; EE, estado de mal epiléptico; IQR, rango intercuartíl; 

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

periódicas; mRS, modified Rankin Scale,  

 

 



 60 

5.1.1 Hallazgos en la RM 

 

El análisis de las RM mostró que el 41,7% de pacientes (n=25) tenían alteraciones 

en DWI, el 63,3% (n=38) tenían hiperintensidades en T2 y el 40% (n=24) 

presentaban alteraciones en ambas secuencias. Las regiones anatómicas más 

afectadas en DWI fueron la amígdala-hipocampo homolateral con afectación del 

44% (n=11), mientras en T2 se observó mayor afectación del córtex extratemporal, 

55,3% (n=21) que en la zona de la amígdala-hipocampo donde la afectación fue del 

28,9% (n=11) (Tabla 7). 

Tabla 7. Distribución anatómica de las alteraciones en RM  

 T2 (n=38) (63.3%) DWI (n=25) (41.7%) 

Córtex extratemporal 21 (55.3%) 10 (40%) 

Hipocampo-amígdala 11 (28.9%) 11 (44%) 

Lóbulo temporal-lateral 10 (26.3%) 8 (32%) 

Ínsula 6 (15.8%) 8 (32%) 

Tálamo (núcleo pulvinar) 4 (10.5%) 6 (24%) 

 

Las alteraciones en secuencias T2 estuvieron más relacionadas con pacientes con 

marcada disminución 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 presentación más 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 tardó la realización de la RM con respecto al inicio 

del EE, se encontró que había más 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 anomalías 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). 



 61 

 

Figura 18. Relación de la presencia de alteraciones en RM en función del intervalo de tiempo trascurrido entre el 
inicio de EE y la realización de la RM. A) No hay diferencias en la presencia de restricción en las secuencias 
DWI en función del momento de la obtención, B) El tiempo transcurrido fue menor en los pacientes con 
alteraciones (+) en las imágenes potenciadas en T2 que en aquellos sin lesión (-) (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 

duración mayor de 24 horas (84% vs 60%, p = 0,04) y más graves según STESS (3 

[IQR 2-3] vs 2 [IQR 1-3], p = 0,04). Aunque no se observaron diferencias 

significativas entre la aparición de restricción en DWI con respecto a la precocidad 

del examen RM (74,1 horas vs. 117,3 horas p = 0,22) (Figura 16), se encontró que 

anomalías en DWI tenían un mayor porcentaje de aparición cuando la RM se realizó 

dentro de las primeras 84 h que después de este tiempo (55,2% vs 29,0%, p = 

0,04). 

 

Figure 19. Relación entre los hallazgos en las imágenes potenciadas en T2 y DW con el resultado del alta de 
acuerdo con el tiempo transcurrido desde el inicio del EE hasta la exploración por RM. 
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En el análisis de regresión logística ajustado por etiología, 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 duración >24 horas (OR = 6,192; IC del 95% 1.304-29.416; p=0.022). 

En cuanto al pronóstico al alta, presentaron empeoramiento del estado funcional 27 

(45%) pacientes, de los cuales 8 fueron éxitus (13.3%). En estos pacientes se 

detectaron más frecuentemente la aparición de hiperintensidad en T2 (77.8% vs 

51.5% p=0.04) y de restricción en DWI (63.0% vs 24.2%, p<0.01). Otros factores 

asociados con el empeoramiento del estado funcional fueron la disminución del nivel 

de conciencia (44.4% vs 15.2%, p=0.01), la presencia de síntomas 

predominantemente motores (51.9% vs 21.2% p=0.01), mayor puntuación en la 

escala mSTESS (3 (IQR 1-4) vs 2 (IQR) 1-3) y la duración mayor de 65 horas (63% 

vs 30.3%, p=0.01) (Tabla 8). 

 Total 
Empeoramiento 

funcional 

No 

empeoramiento 

funcional 

valor p 

N 60 27 (45%) 33 (55%) 0.8 

Sexo (mujer) 30 15 (55.6%) 15 (45.5%) 0.60 

Edad (años) 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 

Síntomas motores 21 (35%) 14 (51.9%) 7 (21.2%) 0.01 

Nivel de conciencia (vigil-

somnoliento/estupor-coma) 
43/17 (61.7/28.3%) 15/12 (65.6/44.4%) 28/5 (84.8/15.2%) 0.02 

Duración EE (media, horas 

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

Duración 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 

Restricción DWI 25 (41.7%) 17 (63.0%) 8 (24.2%) <0.01 

Tabla 8. Relación entre las variables clínicas y radiológicas con el empeoramiento funcional al alta. EE, estado 
de mal epiléptico; DWI, diffusion-weighted imaging; IQR, rango intercuartíl; STESS, Status Epilepticus Severity 
Score 
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5.2 Estudio II (prospectivo longitudinal) 

 

Respecto a las características clínicas y demográficas de los pacientes incluidos en 

el Estudio II observamos una media de edad de 58,3 años (DE 18.5) y un 34 

(56.7%) de pacientes hombres.  La mediana de duración 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 realizó durante 

el EE en 14 (23.3%) de los pacientes. El 36.7% tenían epilepsia. Con respecto a la 

etiología del EE, el 43.3% (n=26) fueron sintomáticos agudos, 23.3%(n=14) 

sintomáticos remotos, el 21.7% (n=13) sintomáticos progresivos y 11.7% (n=7) de 

causa desconocida. La causa más frecuente fue tumoral 26.7%. Con respecto a los 

hallazgos en el EEG, 48 (80%) de los pacientes presentaron actividad crítica y de 

ellos asociaban LPDs en 30% (n=18) de los casos. El resto de las características 

demográficas y clínicas de los pacientes se resumen en la Tabla 9. 

 

N 60 

Hombres 34 (56.7%) 

Media edad, años, media ± DE 58.3 ±20.6 

Etiología del EE   

26 (43.3%) 

14 (23.3%) 

13 (21.7%)   

7 (11.7%) 

-        Sintomático aguda 

-        Sintomática remota 

-        Sintomática progresiva 

-        Desconocida 

Etiología/causa   

16 (26.7%) 

9 (15%) 

8 (13.3%) 

7 (11.7%) 

6 (10%) 

6 (10%) 

3 (5%) 

3 (5%) 

2 (3.3%)  

-        Tumores cerebrales 

-        Tóxicos/abuso de drogas 

-        Enfermedad cerebrovascular crónica y traumática 

-        Causa desconocida 

-        No adherencia al tratamiento 

-        Ictus agudo 

-        Infección aguda 

-        Enfermedad inflamatoria/autoinmune 

-        Metabólica 

Epilepsia preexistente 22 (36.7%) 

mSTESS score, mediana (IQR) 3 (1-4) 

EMSE score, mediana (IQR) 62 (39-81) 
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EEG   

48 (80%)  

18 (30%) 

20 (33.3%) 

1 (1.7%) 

Actividad crítica en EEG: 

-        LPD 

-        ASID 

-        GPD 

SE duración, horas, mediana (RIQ)  

EE refractario/superrefractario, duración, horas, mediana (IQR) 

26.4 (9.1-92.9) 

46.2 (15.2-108.3) 

Clasificación ILAE    

 

16 (26.7%) 

15 (25%)  

 

26 (43.3%) 

3 (5%) 

Síntomas motores prominentes 

-        Convulsiones generalizada 

-        Convulsiones motoras focales 

No prominentes síntomas motores 

-        Sin coma 

-        Con coma 

Intervalo tiempo con RM, horas, mediana (IQR) 123 (76.8-183.8)  

Resultado al alta   

23 (38.3%) 

37 (61.7%) 

-        No favorable 

-       Regreso a estado basal 

Tabla 9. Características demográficas y clínicas de los pacientes. ASID, descarga crítica después de EE; EEG, 
electroencefalograma; EMSE, Epidemiology-based Mortality Score in Status Epilepticus; GPD, descargas 
epileptiformes periódicas; ILAE, International League Against Epilepsy; IQR, rango intercuartil; LPD, descargas 
lateralizadas periódicas; mSTESS, modified Status Epilepticus Severity Score; RM, resonancia magnética; EE, 
estado de mal epiléptico 

 

5.2.1 Hallazgos neurorradiológicos 

 

En las RM realizadas durante el EE, 49 (81,7%) presentaban alteraciones 

consideradas patológicas 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 más frecuentemente afectada fue hipocampo homolateral. Solo en un 

paciente con EE relacionado con herpes simplex virus-1, se observó alteraciones 

con hiperseñal en T2/FLAIR del córtex 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 patológica 49 (81.7%) 

         Lesiones corticales 24 (49%) 

         Esclerosis mesial temporal basal 2 (4%) 

Relacionado con EE: 31 (63.3%) 

− DWI alteraciones (difusión restringida) 23 (74.2%) 

−  T2W/FLAIR (con/sin cortical engrosamiento) 18 (58.1%) 

−  T2W/FLAIR hipocampal + engrosamiento 13 (41.9%) 

− Núcleo Pulvinar  T2W/FLAIR (+ DWI) 8 (25.8%) 

− Diasquisis cerebelosa cruzada ( T2W/FLAIR) 5 (16%) 

−  T2W/FLAIR Claustrum/peri-insular 1 (3.2%) 

Tabla 10. Hallazgos radiológicos en RM precoz. , aumento de señal; 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 asoció 

con puntajes altos en la escala de EMSE (mediana 74, IQR 61-88 vs 42, IQR 21-65; 

p<0,001) y etiologías tales como enfermedad cerebrovascular y traumática crónica 

(19.4% vs. 6.9%; p=0.037). Las alteraciones de la señal de RM relacionadas con el 

EE se asociaron con la duración 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 duración de >60 horas, p=0,002 (sensibilidad: 51,6%, especificidad: 

86,2%). No hubo asociación entre la presencia de lesiones con el intervalo desde el 

inicio de los síntomas hasta la realización de la RM (Tabla 11). 

Se encontró una fuerte asociación entre las alteraciones relacionadas con el EE y la 

presencia de LPDs (48.4% vs 10.3%) y de descargas críticas pos-EE (ASIDs) en el 

EEG (41,9% vs 24,1%) (p<0.001) (Tabla 11). 
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N=60 

Anormalidades RM relacionadas con EE   

p Si 

N=31 

No 

N=29 

Edad, mediana, años, DE 55.87±12.29 60.97±22.81 0.343 

Tipo de crisis (peor) 

− Focal 

− Generalizada 

− EENC con coma 

  

14 (45.2%) 

14 (45.2%) 

3 (9.7%) 

  

11 (37.9%) 

17 (58.6%) 

1 (3.4%) 

  

0.478 

mSTESS, mediana (IQR) 2 (1-3) 3 (2-4) 0.142 

EMSE, mediana (IQR) 74 (61-88) 42 (21-65) <0.001 

Clasificación ILAE 

− Síntomas motores 

prominentes 

− No síntomas motores 

prominentes 

  

14 (45.2%) 

  

17 (54.8%) 

  

17 (58.6%) 

  

12 (41.4%) 

  

  

0.297 

Etiología ILAE 

-        Agudo 

-        Remoto 

-        Progresivo 

-        Desconocido 

  

19 (32.3%) 

9 (29.0%) 

8 (25.8%) 

            4 (12.9%) 

  

16 (55.2%) 

5 (17.2%) 

5 (17.2%) 

3 (10.3%) 

  

  

0.363 

Patrón EEG    

− LPD 

− ASID 

− GPD 

− No LPD/ASID/GPD 

15 (48.4%) 

13 (41.9%) 

0 

3 (9.7%) 

3 (10.3%) 

7 (24.1%) 

1 (3.4%) 

18 (62.1%) 

 

<0.001 

EE duración, horas, mediana (IQR) 69.6 h (13-109) 15 h (3.1-43.2) 0.013 

Intervalo de tiempo hasta RM, horas, 

mediana (IQR) 

120.7 (73.6-162.9) 126.5 (90.6-

212.9) 

0.985 

Duración >60 h 25 (80.1%) 11 (37.9%) 0.002 

Tabla 11. Hiperintensidades en DWI y T2/FLAIR relacionadas con EE. ASID, descarga crítica después de EE; 
EEG, electroencefalograma; GPD, descargas epileptiformes periódicas; EMSE, Epidemiology-based Mortality 
Score in Status Epilepticus; ILAE, International League Against Epilepsy; IQR, rango intercuartil; LPD, descargas 
lateralizadas periódicas; RM, resonancia magnética; mSTESS, modified status epilepticus severity score; EENC, 
estado de mal epiléptico no convulsivo; DE, desviación standard; EE, estado de mal epiléptico. 

 

Todos los hallazgos patológicos en la RM fueron unilaterales y homolaterales al foco 

epileptógeno. 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 lóbulo temporal. 
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En la regresión logística múltiple la presencia de LPDs (OR 7.485, 95% CI, 1.075-

52.120; p=0.042) y la duración 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 duración >60 horas 

muestran alteraciones en RM (Figura 20). 

 

 

Figura 20. Relación de las alteraciones observadas en RM, la duración del EE y la presencia de LPDs en el 
EEG. EEG, electroencefalograma; LPDs, descargas lateralizadas periódicas; RM, resonancia magnética; OR, 
odds ratio; EE, estado epiléptico. 

 

De 60 pacientes incluidos en el estudio, a 35 (58.3%) se les realizó una secuencia 

de RM perfusión con contraste DSC. De ellos 20 (57.1%) mostraban hiperperfusión 

focal (incremento del VSCr). En 15 pacientes (42,9%), el área de hiperperfusión 

estaba relacionada con el origen del EE. La presencia de LPDs se asociaba con las 

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

Los 14 pacientes (23,3%) a quienes se les realizó la RM durante la fase activa del 

EE fueron más 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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anomalías en DWI. En este subconjunto de pacientes la mediana de duración del 

EE fue de 165,6 horas (IQR: 72-319) horas y el 57,1% tuvo un origen en el lóbulo 

temporal. Se adquirió perfusión con técnica DSC en 7 de estos pacientes, y 5 de 

ellos (71,4%) mostraron hiperperfusión 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 anomalías en la RM tenían una tendencia a tener un 

pronóstico 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 hiperperfusión focal (66,7% vs 25%, p 0,014). 

5.2.2 Hallazgos de RM en el seguimiento 

 

Se realizó 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 anomalías en 

secuencias T2, FLAIR y DW se resolvieron en 15 de los 33 pacientes (45%). En los 

10 pacientes que tenían hallazgos basales normales la RM permaneció sin 

alteraciones durante el seguimiento.  

Se observó 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%) habían desarrollado EMT unilateral. Un paciente con ETM 

unilateral en la RM basal mostró atrofia progresiva del mismo hipocampo, 

considerada como una consecuencia del EE. El desarrollo de ETM se asoció con la 

presencia de LPDs en el EEG durante el EE (77,8% frente a 12,5%, p <0,001) y una 

puntuación media de EMSE más baja (55 [IQR 33-72] vs 69 [IQR 64-77]; p=0.031). 

El lóbulo temporal fue el origen más 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 patrón de EEG y la presencia de hiperseñal en secuencias 
potenciadas en T2 y difusión en el hipocampo. ETM: esclerosis temporal mesial, EEG: electroencefalograma; 
T2w: T2-weighted, DWI: diffusion-weighted, LPDs: descargas lateralizadas periódicas. 

 

después del análisis de regresión múltiple 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 

(n=24) 

ETM 

(n=9) 

  

p 

Media edad, años, 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 

− Generalizada 

− EENC con coma 

  

11 (45.8%) 

11 (45.8%) 

2 (8.3%) 

  

2 (22.2%) 

6 (66.7%) 

1 (11.1%) 

  

0.465 

mSTESS, mediana (IQR) 2 (1-4) 2 (1-4) 0.564 

EMSE, mediana (IQR) 55 (33-75) 69 (63-83) 0.031 

Clasificación ILAE 

− Síntomas motores 

prominentes 

− No síntomas motores 

prominentes 

  

11 (45.8%) 

 13 (54.2%) 

  

5 (55.6%) 

 4 (44.4%) 

  

 0.708 

Etiología ILAE 

− Agudo 

− Remoto 

− Progresivo 

− Desconocido 

  

7 (29.2%) 

5 (20.8%) 

8 (33.3%) 

4 (16.7%) 

  

3 (33.3%) 

4 (44.4%) 

1 (11.1%) 

1 (11.1%) 

  

  

0.441 

Patrón EEG 

− LPD 

− ASID 

− GPD 

− No LPD/ASID/GPD 

  

3 (12.5%) 

10 (41.7%) 

1 (4.2%) 

10 (41.7%) 

  

7 (77.8%) 

1 (11.1%) 

0 (0%) 

1 (11.1%) 

  

  

0.002 

EE duración, horas,  

mediana (IQR) 

29.3 h 

(9.4-138.1) 

31 h 

(13.7-114.1) 

0.872 

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 

− Alteración en hipocampo en 

T2W/FLAIR 

2 (8.3%) 7 (77.8%) <0.001 

Tabla 12. Desarrollo de ETM durante el seguimiento después de un episodio de EE. Análisis de los factores 
asociados. ASID, descarga crítica después de EE; EEG, electroencefalograma; GPD, descargas epileptiformes 
periódicas; EMSE, Epidemiology-based Mortality Score in Status Epilepticus; ILAE, International League Against 
Epilepsy; IQR, rango intercuartíl; LPD, descargas lateralizadas periódicas; RM, resonancia magnética; mSTESS, 
modified Status Epilepticus Severity Score; EENC, EE no convulsivo; DE, desviación 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. DISCUSIÓN 
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Este trabajo analiza de forma retrospectiva transversal en el Estudio I y de forma 

prospectiva longitudinal en el Estudio II, la presencia de alteraciones en las 

imágenes de RM relacionadas con el EE y los factores que influyen sobre en su 

aparición. También evalúa su asociación con ciertas características clínicas que 

puedan determinar el pronóstico de los pacientes.  

Los estudios publicados donde se valora la presencia de alteraciones en RM 

relacionadas con el EE son en gran mayoría retrospectivos. Se caracterizan por la 

heterogeneidad de los métodos y resultados, por lo que los datos aportados son 

muy variables70,71,72,73. En el Estudio II 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 cuáles de estas estaban relacionadas per se al EE y no con su etiología, 

el porcentaje de alteraciones bajo al 63,3%. En el Estudio II se incrementó 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 II (58,1%) comparado con el estudio I (63,3%). Esta 

diferencia es explicada debido a que en el Estudio II, se realizó una subdivisión de 

los hallazgos en T2 según afectación lobar, hipocampal y del núcleo pulvinar; y en el 

Estudio I se consideraron globalmente. En ambos estudios las regiones más 

afectadas tanto en secuencias T2 y DW fueron el córtex cerebral y la región de la 

amígdala e hipocampo, menos frecuentemente del núcleo pulvinar del tálamo. Las 

alteraciones encontradas ocurrieron siempre homolateralmente al foco epileptógeno 

acorde a otros estudios34,74,75. 

De acuerdo a lo esperado, encontramos en ambos estudios que las alteraciones en 

RM son observadas con mayor probabilidad en pacientes con una etiología 

sintomática aguda, tumores cerebrales y lesiones vasculares cerebrales 

crónicas16,76,77. El principal factor asociado con el desarrollo de alteraciones en RM 

en ambos estudios fue la duración del episodio de EE. La relevancia de la duración 

de la actividad crítica y su asociación con la presencia de alteración en T2 y DWI 

está ampliamente documentada en pacientes con EE prolongados60,72,73,74.  

En el Estudio II se añadió como factor predisponente a la aparición de alteraciones 

en RM, la presencia de LPDs en el examen de EEG. Particularmente, la presencia 
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LPDs se asoció fuertemente a las alteraciones en el hipocampo y el núcleo pulvinar, 

aún en ausencia de lesiones subyacentes que explicasen la aparición de LPDs75. En 

los pacientes a los que se les pudo realizar una RM de seguimiento, la presencia de 

ETM estaba fuertemente asociada con la aparición de lesiones en secuencias T2 y 

DW en las imágenes basales, la presencia de LPDs y el origen temporal del EE en 

el EEG. La duración del EE no fue un factor de riesgo para el desarrollo de ETM, sin 

embargo, se requiere mayor evidencia para confirmar esta afirmación. 

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 II, no se reprodujo esta asociación y la 

aparición de alteraciones en la RM solo estuvo relacionado con la duración 

prolongada del EE. 

A pesar de la potencial reversibilidad de las alteraciones en RM relacionadas con 

EE, las hiperintensidades observadas en imágenes basales de T2, FLAIR y DWI 

pueden indicar un pronóstico desfavorable. Además, se observó que lesiones en 

estas secuencias incrementan el riesgo de un mal estado funcional al alta 

hospitalaria en ambos estudios. Por otro lado, el patrón de restricción en DWI a 

menudo visto distante a las lesiones o al foco epileptógeno, con frecuencia 

comprometen el sistema límbico o el tálamo que se explica por la propagación de la 

actividad epiléptica hacia otras estructuras distantes34,60,75,78.  

En el Estudio II, la perfusión DSC se realizó en 35 (58%) pacientes, siete de los 

cuales estaban en EE activo. Debido al pequeño número, sólo pudimos documentar 

una tendencia a la hiperperfusión durante el EE. La presencia de hiperperfusión 

focal cortical se asoció con el foco epileptógeno y con las anomalías en DWI y 

T2/FLAIR. Las anomalías de perfusión observadas en nuestros pacientes fueron 

similares a los patrones observados en el TC perfusión en pacientes con EE. Tal 

vez, en estudios con mayor número de pacientes, los mapas de perfusión puedan 

proporcionar una mejor comprensión de la fisiopatología y caracterización de las 

alteraciones en este tipo de secuencia.  

El carácter retrospectivo del Estudio I no permitió realizar un análisis consistente del 

pronóstico clínico y radiológico de los pacientes, debido a la inexactitud de los datos 
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clínicos, la falta de protocolos estandarizados de seguimiento y el bajo número de 

exploraciones realizadas.  

En el Estudio II se intentó valorar el pronóstico funcional y secuelas radiológicas a 

medio plazo. A pesar de tener un número limitado de pacientes en seguimiento, 

encontramos que las alteraciones en T2, FLAIR y DWI especialmente en el lóbulo 

temporal, presentaban un mayor riesgo de desarrollar ETM. A pesar de las 

limitaciones, parece que dichas alteraciones podrían ser marcadores pronósticos de 

daño estructural y funcional permanente15,35,39,73,74,78. Los resultados encontrados 

podrían ser de utilidad en la práctica clínica para tomar decisiones de tratamiento. 
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7. CONCLUSIONES 
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1. Las RM precoces de pacientes con EE muestran frecuentemente alteraciones 

patológicas que pueden estar relacionadas con la etiología o relacionadas 

directamente con el EE. En más 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 está 

fuertemente asociada con la duración de las crisis y la presencia de LPDs en el 

EEG. 

3. Las secuencias de perfusión en RM muestran hiperperfusión focal sobre todo 

durante el EE y sobre la zona epileptógena o de afectación en secuencias de 

T2/DWI. 

4. El desarrollo de ETM tras la resolución del EE puede verse con más frecuencia 

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

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

pueden indicar un pronóstico clínico desfavorable en pacientes con EE. 
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8. LÍNEAS DE FUTURO 
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El EE es una urgencia neurológica que requiere un rápido tratamiento de su causa y 

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

El papel de la neurorradiología en el EE es esencial ya que no sólo ayudaría en el 

diagnóstico precoz e identificación de la etiología del EE, sino también en predecir 

su evolución. El estudio de la neuroimagen en pacientes con EE en fase pericrítica 

ayudaría a optimizar el control clínico de los pacientes. 

El descubrimiento de marcadores en neuroimagen en el EE se encuentra aún 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 pronósticos que pueden influir en el EE. Así el 

encontrar alteraciones en la señal en secuencias T2 y DWI, podría ser un factor 

relevante a la hora de decidir la mejor terapéutica. También nos aporta información 

sobre el proceso de propagación de las crisis y de la epileptogénesis después de la 

resolución del EE.  

Es necesario realizar más 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 

Artículo publicado del Estudio retrospectivo (Estudio I): 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.  



 89 

 



 90 

 



 91 

 



 92 

 



 93 

 



 94 

 



 95 

 

 

 

Anexo 2 

Tabla: Escala de Rankin modificada (mRS) 

  



 96 

 

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

Nivel  Grado de discapacidad  

0  Asintomático Sin limitaciones 

1  Muy leve El paciente presenta algunos síntomas, pero sin 
limitaciones para realizar sus actividades habituales y su 
trabajo 

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

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

4  Moderado-Grave El paciente necesita asistencia para las ABVD, pero 
no necesita cuidados de forma continua 

5  Grave El paciente necesita cuidados (profesional o no) durante 
todo el día 

6  Muerte 
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Anexo 3 

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

Variables  Puntuación  

Nivel de Conciencia      

• Vígil/confuso  

• Estuporoso/coma  

0  
1  

Tipo de crisis    

• Parcial simple o complejo  

• Convulsivo generalizado  

• No convulsivo en coma  

0  
1  
2  

Edad    

• <65 años  

• > 65 años  

0  
2  

Antecedentes de Epilepsia    

• Si  

• No  

0  
1  

mRS    

• 0  

• 1-3  

• ≥4  

0  
1  
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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Escala EMSE, Epidemiology based Mortality Score in Status Epilepticus; ASID, 

descarga crítica después de EE; GPD, descargas epileptiformes periódicas; LPD, 

descargas lateralizadas periódicas 
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