Y después del estatus convulsivo?

What about post-ictal state
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RESUMEN

El periodo posterior a un estatus epiléptico o a una crisis epiléptica ha despertado marcado interés debido a sus
repercusiones funcionales y cognoscitivas. El estado post-ictal es la condicion anormal que ocurre entre el fin de
la crisis epiléptica o el estatus epiléptico y el retorno a la condicion de base. El pronéstico de un paciente en estado
postictal depende directamente de la causa subyacente y del tiempo de duracién del estado convulsivo. La utilidad
del electroencefalograma en el periodo post-ictal esta dada por su capacidad, no solamente para determinar el fin de
la crisis y el inicio del periodo post-ictal, sino también, en algunos casos permite determinar el drea o hemisferio de
inicio ictal y descartar la presencia de estatus no convulsivo. Las alteraciones en el estado de 4nimo como depresion
y psicosis deben ser evaluadas y tratadas de manera temprana en el estado post-ictal. Medicaciones antiepilépticas
como levetiracetam y lacosamida muestran frente al placebo una diferencia significativa en el control de eventos
post-ictales con mads rapida recuperacion del estado de conciencia y control del comportamiento. Los efectos
positivos de la estimulacién del nervio vago en el fenémeno post-ictal permiten una mejor calidad de vida para los
pacientes con epilepsias refractarias. El desarrollo de nuevas medicaciones o dispositivos que busquen emular los
mecanismos endogenos anti-ictales desencadenados en el periodo post-ictal, seran los verdaderos medicamentos
antiepileptogénicos.
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2011;27:62-67).

SUMMARY

The period after status epilepticus or after one seizure ends has now arousen interest because of their functional
and cognitive effects post-ictal state is an abnormal condition that occurs between the end of the seizure or status
epilepticus and the return to baseline condition. The prognosis of a patient in postictal state depends directly on
the underlying cause and duration of the status epilepticus. The usefulness of EEG in post-ictal period is given by
its capacity not only to determine the end of the crisis and the onset of post-ictal period, but also to determine in
some cases the probable ictal onset area or hemisphere, and rule out non-convulsive status. Disturbances in mood
such as depression and psychosis need to be evaluated and treated eatly in the post-ictal state. Antiepileptic drugs
such as levetiracetam and lacosamide versus placebo showed a significant difference in controlling post-ictal events
with faster recovery of consciousness and behavior control. The positive effects of vagus nerve stimulation in
the post-ictal phenomenon provide a better quality of life for patients with refractory epilepsy. In the future the
development of new medications or devices that could emulate the anti-ictal endogenous mechanisms triggered
in the post-ictal period, would be the real drug to be called antiepileptogenic.
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INTRODUCCION

En la actualidad varias investigaciones buscan
demostrar que el dafio neuronal producido por el
estatus epiléptico contribuye al detetioro funcional
y cognoscitivo en los pacientes, lo cual conlleva
implicaciones terapéuticas que buscan interven-
ciones efectivas para evitarlo. Estas intervenciones
se encuentran soportadas por estudios de factores
prondstico en el estatus epiléptico y es sobre estos
factores prondstico que trata esta revision para
plantear una estrategia terapéutica en los pacientes
en post-estatus epiléptico (1).

¢CUANDO TERMINA EL ESTATUS
EPILEPTICO?

Si se define estatus epiléptico como la presencia
de una convulsién que dure méds de 5 minutos o la
presencia de 2 o mas convulsiones entre las cuales no
se presente recuperacion del estado de conciencia (2).
Y si se define el estatus epiléptico refractario como
la persistencia de convulsiones por espacio de 1 a
2 horas desde el inicio a pesar de la utilizaciéon en
combinacién de 2 6 3 anticonvulsivantes o la persis-
tencia del estatus epiléptico después de la utilizacion
en forma adecuada de firmacos anticonvulsivantes
de primera y segunda linea (3,4). Podemos definir que
el estatus epiléptico o el estatus epiléptico refractario
terminan cuando inicia el estado post-ictal.

El estado post-ictal es la condicién que ocurre
entre el fin de la crisis epiléptica o estatus epiléptico
y el retorno a la condicion de base. El electroence-
falograma (EEG) algunas veces ayuda a distinguir
entre periodo post-ictal e ictal, pero en ambos, se
puede presentar en el trazado electroencefalogra-
fico, una lentificacion focal. Ademas los cambios
electroencefalograficos epileptiformes no siempre
se corresponden con cambios del comportamiento,
especialmente con EEG de supetficie. El estado
post-ictal termina cuando inicia el estado interictal,
pero esto también es ambiguo, porque la presencia
de puntas interictales y complejos de punta onda,
pueden asociarse con compromiso COgNoscitivo y
comportamental, sugiriendo que estas pueden repre-
sentar fragmentos de episodios ictales. Es impot-
tante aclarar que la duraciéon del estado postictal es
fundamental por las importantes implicaciones en el
prondstico y la funcionalidad del paciente (5). Por lo
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tanto, a no ser que el cuadro clinico del paciente y el
EEG sean suficientemente claros, es mejor describir
las secuencias de eventos y cambios en el EEG sin,
en forma arbitraria, titular el inicio o el final de un
estado ictal o post-ictal (5).

¢CUAL ES EL PRONOSTICO?

El pronéstico de un paciente en estado post-ictal
depende directamente de la causa subyacente y del
tiempo de duracién del estatus convulsivo. Se puede
afirmar que entre mds aguda sea la causa del estatus
peor sera su pronostico, por ejemplo la enfermedad
cerebro vascular y el estado postreanimacion tienen
una mortalidad de 25 a 60-80% respectivamente, no
as{ la mortalidad relacionada con la no suspension
o pobre adherencia a la medicaciéon anticonvulsi-
vante que esta en el orden del 10%, igualmente la
mortalidad es baja en trauma craneo encefalico,
por el orden de 0 a 10 %. Las infecciones son una
causa frecuente de estatus en nifios y en pacientes
sin historia previa de convulsién y su mortalidad
depende del tipo de infeccion, las encefalitis tienen
mayor mortalidad (6).

Es importante anotar que el paciente en estado
post-crisis presentara una serie de sintomas que
comprometen su calidad de vida, tales como alte-
raciones mnésicas que pueden durar dias e incluso
meses luego de resuelto el estatus, las alteraciones
en el estado de animo como depresion y psicosis
que deben ser evaluadas y tratadas de manera tem-

prana (7).

¢CUAL ES LA UTILIDAD DEL
ELECTROENCEFALOGRAMA?

Luego de una crisis o varias de ellas queda algo
de disfuncién cerebral que tiene un significado fisio-
patolégico dificil de explicar ya que son muchos los
factores que intervienen en la autolimitacién de las
crisis pero que se manifiestan en el trazado EEG
dandole un valor diagnéstico permitiendo establecer
si el paciente se encuentra en un estatus no convul-
sivo o en el estado postictal. En este tltimo caso en
el EEG se puede observar la transicién del estado
ictal al postictal frecuentemente caracterizado por la
terminacioén abrupta de las descargas y la aparicion
de depresion del EEG o ritmos lentos (8).
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Cuando las crisis que originaron el estatus son
de origen focal se observa: lateralizacion postictal
o enlentecimiento de predominio en el hemisferio
comprometido, desarrollo de un ritmo asincrénico
e independiente en los dos hemisferios, intercambio
en lalateralizacion del hemisferio de origen al hemis-
ferio contralateral (9, 10). Los cambios del EEG
incluyen la atenuacién y actividad lenta frecuente-
mente en la frecuencia de ritmos delta. A medida
que se da la recuperaciéon se observa una transicion
de la actividad delta a theta y luego la reaparicion
de los ritmos de fondo habituales en el paciente en
su condicién basal. La localizacion de los cambios
del EEG usualmente se correlaciona con la zona o
hemisferio de inicio ictal; la lateralizacién postictal
puede basarse en la localizaciéon de la maxima ate-
nuacién, sitio de mayor actividad lenta o perdida de
los ritmos de fondo que previamente tenia el EEG.

¢Cual es el efecto de los medicamentos
antiepilépticos en el post-estatus
epiléptico?

En un grupo de pacientes con diagndstico
reciente de epilepsia primaria generalizada (EPG),
el uso de valproato a 6 meses, en comparacién con
pacientes con igual diagnéstico, pero que llevaban
1 afilo en tratamiento con dicha medicacion, no
mostraron cambios en la severidad de las crisis en
el periodo post-ictal. Es importante anotar que en
este estudio el 70% de los pacientes con diagndstico
reciente de EPG durante las primeras 14 semanas
de tratamiento se encontraron libre de crisis (11).

La lamotrigina utilizada por 16 semanas en
pacientes con epilepsia solamente mostrd una
reduccién del tiempo de recuperacion en el periodo
post-ictal, en compatacién con pacientes que descon-
tinuaron el tratamiento antes de la semana 16 (12).

En un estudio doble ciego, aleatorizado, placebo
control, de pacientes con epilepsia focal farmacore-
sistente que buscaba investigar la influencia del tra-
tamiento con levetiracetam en la recuperacion post-
ictal del trazado electroencefalografico de fondo; se
encontré una diferencia significativa entre los dos
grupos con una mayor rapidez en el tiempo de recu-
peracién en el grupo de levetiracetam permitiendo
ademds una mas rapida recuperacién del estado de
conciencia y mejorfa en el comportamiento (13). El

levetiracetam ofrece algunas ventajas junto con otros
anticonvulsivantes, pues el que no tiene metabolismo
hepatico, no interactia con otras medicaciones y sus
efectos cardiovasculares, respiratorios y de sedacion
son minimos (14).

El topiramato no muestra diferencias significa-
tivas en los estudios aleatorizados controlados de
pacientes adultos con epilepsia y compromiso inte-
lectual, que utilizan escalas para medicion de eventos
post-ictales, como la escala LSSS (sigla en inglés de
Liverpool Seizure Severity Scale) (11). En un estu-
dio de pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut
no se midieron estos eventos post-ictales (15). Sin
embargo en estudios con animales el topiramato ha
demostrado un efecto protector relacionado con un
menor tiempo de recuperacion neuronal luego del
estatus (10).

La zonisamida en un estudio no comparativo
utilizada como terapia coadyuvante por 19 semanas
en 281 pacientes no mostré ninguna relevancia
clinica en sus efectos sobre eventos pos-ictales (17).

Recientemente se ha aprobado la lacosamida
como terapia coadyuvante para el tratamiento en
adultos con ctisis de inicio focal. En un meta-anélisis
de los 3 estudios pivotes fase IT1/11I para la aproba-
cién de dicha medicacion se encontré una diferencia
significativa frente a placebo en la severidad de los
eventos post-ictales (18).

¢Cual es el efecto de la
neuroestimulacion en el periodo
postictal?

La eficacia de la estimulacién del nervio vago
(ENV) en el tratamiento de diferentes tipos de
crisis es un tratamiento paliativo que disminuye la
frecuencia de las crisis en algunos pacientes, como
se ha confirmado por varios estudios (19-21). Los
efectos de la terapia ENV en el periodo postictal son
menos conocidos. Un concepto importante en ENV
es que entre mas pronto se inicie en el curso de trata-
miento cuando esta indicado en epilepsia refractaria,
no quirurgica, se obtiene una mejoria significativa
en el estado postictal dado por un periodo postictal
mas corto (22). HEstos resultados muestran que el
uso del magneto, por parte del paciente, familiares o
cuidadores, para abortar las crisis es lo que permite
una menor duraciéon y severidad del estado (23). El
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impacto psicolégico de tener la capacidad de poder
interrumpir o hacer menos larga una crisis en algunos
casos, ayuda al paciente en el control de sus crisis.

Los efectos positivos de la ENV en el fenémeno
postictal son:

e Un periodo mas corto para lograr estar alerta,
independientemente del control de crisis, ademas
de disminuir la somnolencia diurna (23).

* Mejoria en la recuperacion de la memoria al estado
de base del paciente por un efecto dependiente
de dosis con voltajes bajos en la estimulacion (0.5

mA) (23).

 Lasalteraciones en el afecto y las psicosis posticta-
les tiene tiempo de duracién y severidad menores

23).

Los mecanismos de accién de la terapia ENV
en el estado postictal parecen mediados a través de
un incremento de serotonina por estimulacion del
nucleo del rafé, incremento de niveles de glutamato
en LCR y neuromodulacién mediada por adenosina.
Otras areas promisorias para estimulacion incluyen
el tallamo anterior, los ganglios basales y la corteza

hipocampal (23).

¢Cual es el manejo de la psicosis post
estatus?

Luego de un estatus hay un gran riesgo de com-
plicaciones que van desde la cefalea, manifestaciones
neuropsicolégicas y alteraciones del comportamiento
hasta el compromiso sistémico dado por falla mul-
tiorganica y alteraciones cardiovasculares (27).

Una de las complicaciones mas frecuentes es
la presencia de delirium el cual debe solo atribuirse
al estatus cuando se hayan descartado otras causas
como alteraciones hidroelectroliticas y efecto secun-
darios de los anticonvulsivantes como sobredosis o
hiperamonemia inducida por acido valproico (24,25).
La duracién del delirium tiene una relacion directa con
el tipo y nimero de crisis siendo mds frecuente en
las crisis parciales complejas, el delirium puede durar
desde horas hasta dfas (26) se han reportado casos
de mayor duracién entre 4 y 10 dias en pacientes
con retardo mental y alteraciones del desarrollo
cortical (27). La mayotia de pacientes no requieren
tratamiento especifico, el personal a cargo debe estar
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debidamente entrenado para el manejo de este tipo
de pacientes sin necesidad de inmovilizarlos porque
esto puede empeorar el delirium y aumentar el riesgo
de lesiones graves, en los casos que el paciente no
responde y se torna agitado se puede usar halope-
ridol de 0,5 a Img oral en dosis ascendentes, si el
delirinm persiste a pesar del manejo se debe descartar
la presencia de estatus no convulsivo en cuyo caso
el manejo seria con anticonvulsivantes y seguimiento
con video-EEG.

La aparicién de psicosis en los pacientes es un
reto diagnéstico, en todos los casos debe obtenerse
un estudio de EEG con el fin de descartar que el
paciente esté en status no convulsivo (24). La psicosis
puede también ser causada por sobredosis de anti-
convulsivantes, dentro de los cuales se encuentran
la fenitoina, la carbamanzepina, el levetiracetam,
el topiramato y la zonisamida (28,29). El riesgo de
desarrollar psicosis en el estado postictal depende
mas de la presencia de crisis del l6bulo temporal,
descargas bilaterales interictales, antecedente de
encefalitis e historia familiar de psicosis (30, 31), la
psicosis usualmente dura cerca de 1 semana aunque
se han reportado casos de hasta 1 mes de duracién
relacionados con presencia de psicosis interictal,
alteraciones cognitivas e historia familiar de psicosis.
El tratamiento ideal se desconoce, sin embargo es
importante mencionar que muchos antipsicoticos
disminuyen el umbral convulsivo, por ejemplo imi-
pramina, clorpromazina, maprotilina y clozapina
(32), ademas no se ha demostrado que su uso tenga
algin beneficio a largo plazo; se necesitan estudios
bien disefiados que exploren las posibles opciones
terapéuticas dentro de las cuales estan el estimu-
lador del nervio vago y la estimulacién magnética
transcraneal (33).

CONCLUSIONES

e Actualmente se estan direccionando las investi-
gaciones experimentales y clinicas al estudio del
petiodo postetior a la finalizacién de las crisis epi-
lépticas. En este periodo se activan mecanismos
endogenos anti-ictales, los cuales, al ser dilucida-
dos, permitiran el desarrollo de medicaciones con
mayor control de inicio de crisis.

* El EEG con video (Video-EEG) es una herra-

mienta clave en el tratamiento y en el pronéstico
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del paciente por lo que es importante tener un
adecuado entrenamiento y conocimiento de las
caracteristicas del electroencefagraficas.

En la fase de recuperacion post-ictal en el estatus
epiléptico, el prondstico del compromiso cogni-
tivo depende bésicamente del tipo de epilepsia,
etiologfa de las crisis, severidad del estatus epi-
léptico y edad del paciente.

El efecto de las medicaciones antiepilépticas en el
estado post-ictal no se conoce bien. En el futuro
se deben desarrollar medicaciones antiepilépti-
cas que permitan que el periodo post-ictal sea
lo mas corto posible o que atenden los eventos
post-ictales que pueden ser devastadores para la
calidad de vida de los paciente mas que la misma
crisis epiléptica.

La estimulacion eléctrica de diversas regiones
del cerebro y del nervio vago pueden terminar o
disminuir crisis en pacientes con epilepsia refrac-
taria, lo cual representa un impacto en el periodo
post-ictal.
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