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El estado epiléptico no convulsivo en el paciente

geriatrico

Non convulsive epileptic status in the geriatric patient.

Andrea Yosajany Morales-del Angel,! Daniel Ramén Hernandez-Salcedo,? Raul Valencia-Lépez,? Joel Orozco-

Paredes*

Resumen

El estado epiléptico no convulsivo como diagnéstico diferencial de delirio es una
enfermedad clinica cada mas prevalente en la poblacién geriatrica. Su manifestacion
se ha relacionado con mudiltiples factores de riesgo; la confusion es la manifesta-
cion clinica inicial en 49% de los pacientes, que interfiere en su calidad de vida
y funcionalidad. El diagnéstico diferencial con el delirio es esencial debido a ser
clinicamente similar, por lo que descartar factores predisponentes y precipitantes y
corregir causas reversibles forma parte del manejo inicial. El electroencefalograma
con correlacién clinica establece el diagnéstico de acuerdo con el tipo de mani-
festacién de estado epiléptico no convulsivo. El diagnéstico correcto permite su
identificacion y confirmacién tempranas para otorgar el tratamiento anticonvulsivo
ideal basado en la edad del paciente, comorbilidades y trastornos psiquidtricos
acompanantes que permiten al paciente geriatrico disminuir su morbilidad y mor-
talidad y preservar su funcionalidad.

PALABRAS CLAVE: Déficit neurolégico; delirium; electroencefalograma.

Abstract

The non-convulsive epileptic status (NCES) as a differential diagnosis of delirium is
an increasingly prevalent clinical entity in the geriatric population. Its presentation
has been linked to many risk factors and confusion is the initial clinical manifestation
in up to 49% of the patients which interferes with their quality of life and conditions
disability. Differential diagnosis with delirium is essential because its similarity, so
discard predisposing and precipitating factors and correct reversible causes is part
of the initial management. The electroencefalogram (EEG) with clinical correlation
establishes the diagnosis according to the type of non-convulsive epileptic status pre-
sentation. Diagnostic suspicion allows the identification and early confirmation, for
choosing the ideal anticonvulsant treatment based on the patient’s age, comorbidities
and psychiatric disorders in the geriatric patients, to reduce morbidity and mortality
and preserve their functionality.

KEYWORDS: Neurologic manifestations; Delirium; Electroencefalography.
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ANTECEDENTES

El estado epiléptico no convulsivo, que se dis-
tingue por la actividad epiléptica que persiste
por mds de cinco minutos con manifestaciones
clinicas caracteristicas y electroencefalograficas
compatibles con o sin alteracién del estado de
conciencia, constituye actualmente un reto diag-
nostico." Existen diversos factores de riesgo que
por medio de su interrelacién y comorbilidades
condicionan al paciente la susceptibilidad de
padecer estado epiléptico no convulsivo.? Las
manifestaciones clinicas son variables, prin-
cipalmente son anormalidades del estado de
conciencia, comportamiento y de la percepcion.
La causa es diversa, por lo que su identificacion
temprana reduce la morbilidad y mortalidad de
los pacientes y, por consiguiente, el tratamiento
temprano mejora el prondstico de los pacientes
y su calidad de vida.?

Historia

Desde el siglo XIX, con el advenimiento del
electroencefalograma en 1929 se realizaron
las primeras descripciones de crisis convulsi-
vas. Gowers identific el estado epiléptico no
convulsivo; sin embargo, en 1945* Lennox y
Gastaut describieron los estados de ausencia
y el estado parcial complejo, posteriormente,
en 1996,° se describieron los primeros criterios
de Young de estado epiléptico no convulsivo,®
que fueron modificados en 2006 por Chong
contando con una ultima actualizacién en
2013 en Salzburgo, Austria, en conjunto con la
Sociedad de Neurofisiologia Clinica con apoyo
de dos escalas de pronéstico: el STESS o Indice
de Severidad del Estado Epiléptico y el EMSE o
indice de Mortalidad Basado en Epidemiologia.”
La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE)
publicé en 2015 el consenso mas reciente de
estado epiléptico no convulsivo.'

Definicion

El estado epiléptico no convulsivo se define
como la actividad epiléptica que persiste mas
de cinco minutos o, bien, la existencia de dos o
mas crisis convulsivas con recuperacién parcial
del estado de conciencia entre las mismas con
correlacion del electroencefalograma con escasa
o nula manifestacién motora."® Inicialmente fue
descrito por la ILAE en 1964 pero fue avalado
en 1970 al contar con caracterizacién clinica
y se agregd como parte de la clasificacion del
estado epiléptico.’

La definicion ha cursado con actualizaciones
en el tiempo de manifestacién, inicialmente era
mayor a 30 minutos con posterior reduccién
hasta 5 minutos, debido a que se ha requerido
considerar un tiempo menor que favorezca el
inicio temprano del tratamiento para obtener
un mejor prondstico del paciente y reducir la
resistencia al tratamiento farmacolégico. Esto
debido a que se ha asociado con persistencia
de fisiopatologia con aparicion de mecanismos
de resistencia a anticonvulsivos y anestésicos, lo
que implica peor pronédstico con necesidad de
tratamiento agresivo.!

Epidemiologia

El estado epiléptico no convulsivo es subestimado
por su complejidad diagnéstica. Se relaciona con
incremento de la edad, con mayor prevalencia
en la poblacion geridtrica. No se ha encontrado
relacién entre género.® Afecta a 5.6-24/100,000
personas al afio en todo el mundo. De los esta-
dos epilépticos en general, 53% son de tipo no
convulsivo, de los que 16 a 43% son parciales
complejos, mientras que s6lo 1 a 6% son gene-
ralizados o de ausencia. En unidades de cuidados
intensivos la prevalencia es de 8-37% de los
pacientes que estan en coma.'® Asimismo, cons-

705



706

Medicina Interna de México

tituye hasta 36% de las consultas en urgencias en
pacientes con alteracion del estado mental, de los
que 16% son geridtricos confundidos en los que
se sospecha delirio al ingreso.®*"

Clasificacion

La clasificacion actual (2015) del estado epi-
léptico se divide en: convulsivo (generalizada
tonico-clénica), epilepsia parcial continua, es-
tado epiléptico mioclénico y estado epiléptico
psicogénico, y en no convulsivo que incluye el
estado epiléptico no convulsivo de tipo focal y
generalizado. La manifestacion focal no convul-
siva incluye al estado epiléptico no convulsivo
parcial simple, parcial complejo y subclinico o
sutil, mientras que el generalizado incluye la au-
sencia tipica, atipica y ausencia tardia (Figura 1).

A continuacion, se describen las caracteristicas
de cada una de ellas:

2018 septiembre-octubre;34(5)

Parcial simple: convulsiones localizadas en la
region cortical, que no alteran la conciencia.
Puede dar manifestaciones motoras repetitivas
minimas.

Parcial complejo: estado epiléptico parcial
complejo con actividad limbica temporal, fron-
tal o ambas. Los pacientes pueden manifestar
irritabilidad, somnolencia, estupor o coma,
automatismos, ansiedad, sintomas abdominales
y deja vu.

Subclinico: esta variedad afecta a pacientes
graves, generalmente con dafo sistémico impor-
tante. Hay en ellos, ademas de la alteracion de la
conciencia, ligeras mioclonias de los parpados,
los labios o la cara como tnica manifestacion
que produce un cerebro danado estructural
o metabdlicamente. Es probable que pase in-
advertido si no se da relevancia a esas ligeras
manifestaciones clinicas.

Convulsivo Mo convulsive

L | 1 |

| | | | | |
Parcial Parcial : Ausencia Ausencia Ausencia
simple complejo Subclinico tardia atipica tipica

Figura 1. Clasificacion del estado epiléptico no convulsivo.
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Ausencia tipica: estado epiléptico con ausencia
prolongada mayor a 5 min que dura horas o
dias. Se relaciona con deterioro cognitivo. El
electroencefalograma evidencia descargas de
1-4 Hz punta y polipunta a onda lenta.

Ausencia atipica: la forma atipica muestra
hallazgos clinicos similares a la forma tipica,
pero con los siguientes rasgos distintivos: 7) la
alteracién de la conciencia es mas severa, 2) los
trastornos motores son mas evidentes, 3) el
inicio y fin estdn mal delimitados. Ademas, se
relaciona con pacientes con retraso psicomotor.
El electroencefalograma ictal muestra descargas
generalizadas continuas de complejos punta-
onda lenta a 2-2.5 Hz.

Ausencia tardia: manifestacion de ausencia
tipica en adultos mayores y no presente durante
la juventud.’'3

Factores de riesgo

Existen diversos factores de riesgo que se inte-
rrelacionan para manifestar estado epiléptico
no convulsivo, de los que el antecedente de
epilepsia es el de mayor riesgo (Figura 2).

Por una parte, los factores exégenos vinculados
son la cirugia cerebral, insomnio y el consumo
de algunas drogas, mientras que los factores
endégenos no epilépticos considerados son la
lesién andxico-isquémica, hemorragia intra-
craneal, lesién cerebral traumatica, tumores
cerebrales, alteraciones metabdlicas e hidroelec-
troliticas, infecciones e infartos cerebrales. Otras
enfermedades predisponentes son la enfermedad
de Alexander, sindromes neurocutaneos como
la neurofibromatosis tipos | y 1l, sindrome de
Sturge-Weber, complejo de esclerosis tuberosa,
malformaciones vasculares, sindrome MELAS,
epilepsia idiopatica de Gastaut, encefalitis,
absceso cerebral, sindromes posmeningitis, hi-
drocefalia, sindromes postraumaticos, migrana

C
]

hemipléjica familiar y epilepsia idiopatica foto-
sensitiva del l6bulo temporal (Cuadro 1).>'%1°

La manifestacién, morbilidad y mortalidad del
estado epiléptico no convulsivo se han relaciona-
do con diversos factores, como el tipo de estado
epiléptico no convulsivo, la intensidad, la edad
de manifestacién y el sitio anatémico del foco.’

Cuadro clinico

En los dltimos anos, se han reportado mdalti-
ples descripciones de prédromos en pacientes
con estado epiléptico no convulsivo; las mas
frecuentes son: sensacién extrana del cuerpo,
manifestaciones vegetativas, irritabilidad, fatiga,
tristeza con llanto facil, cefalea, miedo y disforia
y dificultad para mantener la atencién.™

El estado epiléptico no convulsivo es un cuadro
clinico variable que puede ir desde distintos
grados de alteraciones del estado de conciencia,
conducta, percepcién intra o extrasomatica,
hasta sutiles manifestaciones motoras como
automatismos simples y complejos, mioclonias
(faciales o mandibulares, etc.). El 82% de los
pacientes muestra alteracion del estado mental,
de los que 49% se presentan confundidos, 22%
comatosos, 21% letargicos, 15% con altera-
ciones del lenguaje, 11% con comportamiento
bizarro, 8% con ansiedad, agitaciéon o ambas,
7% signos extrapiramidales y 6% alucinacio-
nes. Otras alteraciones son acalculia, afasia,
paranoia, alteraciones de la memoria, agresién,
enojo, movimiento persistente e incapacidad de
obedecer 6rdenes.>!”

El estado epiléptico no convulsivo parcial
complejo es caracteristico en pacientes con
confusién, fluctuacion del estado mental con
amnesia secundaria. Se relaciona con enferme-
dad vascular en ancianos y puede durar meses y
recurrir. Se considera mas difusa la irritabilidad
cortical que en el parcial simple. El cuadro cli-
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Riesgo
dle EENC

. Sintomatica
Criptogénica

Factores enddgenos
no epilépticos

Cirugia cerebral
Insomnic

Drogas

Lesidn andxico-isquémica
Hemaorragia intracraneal
Lesion cerebral traumatica
Tumor cerebral
Electralitos

Metabalica

Infeccidn

Infarto

Figura 2. Interaccion de factores de riesgo de la aparicion del estado epiléptico no convulsivo.

EENC: estado epiléptico no convulsivo.

nico del estado epiléptico no convulsivo parcial
complejo es similar al delirio en sus diversas
manifestaciones.'®

Cuadro 1. Enfermedades relacionadas con la aparicién de
estado epiléptico no convulsivo.

Trastornos metabdlicos Encefalitis

Enfermedad de Alexander ~ Absceso cerebral
Sindromes neurocutaneos  Sindromes posmeningitis
Sindrome de Sturge-Weber Hidrocefalia

Complejo esclerosis tube- Tumores cerebrales
rosa

Malformaciones vasculares Traumatismo craneal
Infecciones

Sindrome MELAS

Sindromes postraumaticos
Migrafia hemipléjica fa-
miliar

Epilepsia idiopatica de Gas- Epilepsia idiopatica fotosen-
taut sitiva del I6bulo temporal

MELAS: miopatia, encefalopatia, acidosis lactica y episodios
semejantes a apoplejia.

Fisiopatologia

En la Figura 3 se resume la fisiopatologia del
estado epiléptico identificado en mdltiples
articulos de investigacion, de los puntos mas im-
portantes se ha observado falla de mecanismos
inhibitorios, principalmente de GABA por dismi-
nucién de receptores posinapticos que favorece
internalizacion de ellos.” Se ha documentado
aumento de los receptores de NMDA y AMPA,
kainato y quiscualato respondedores a media-
dores excitadores como glutamato, sustancia P,
glicina, lo que condiciona el favorecimiento de
las corrientes excitatorias con aumento del calcio
intracelular que propicia el dafo neuronal con
cambios en neuropéptidos moduladores, como
la sustancia P y el neuropéptido Y inhibidor.
Asimismo, se ha evidenciado aumento de protei-
nas transportadoras de drogas que aumentan la
excrecion de los farmacos por la BHE otorgando
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Minutos a horas

L |

Fyg A

———  Dias a semanas - e
& -

Fosforilacion de proteinas
Apertura v cierre de canales idnicos
Liberacion de neurotrasmisores

Disminucion de la inhibician por GABA
Incremento de receptores NAMDA
Incremento de receplores AMPA

Aumento de la sustancia P
Reemplazamiento insuficiente de neuropéptido Y inhibidor

Expresion de genes
Metilacidn del ADN
Repulacion de microARN

Figura 3. Fisiopatologia del estado epiléptico no convulsivo.
GABA: acido gamma-amino-butirico: NMDA: N-metil-D-aspartico;, AMPA: alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-

4-isoxazolepropiénico; ADN: acido desoxirribonucleico.

peor prondstico y morbilidad y mortalidad altas
después de 30 minutos de iniciado el estado
epiléptico no convulsivo.™

La localizacién anatémica mas frecuente en los
electroencefalogramas de descarga causal del
estado epiléptico no convulsivo se representa
en la Figura 4.2°

Se ha dilucidado una correlacién clinica anaté-
mica de acuerdo con el sitio anatémico cerebral
condicionante de la actividad eléctrica, ejemplos
de ello son el hipocampo y parahipocampo
relacionado con alteraciones en la abstraccion,
asociacion y memoria de consolidacién; la
corteza temporal anterolateral que condiciona
alteracion de la asociacién semantica; la corteza
prefrontal con alteracién de la autopercepcion,
cognicioén social y control emocional y cogni-
tivo; la corteza cingulada con alteracién de los
esquemas contextuales de orden y, por Gltimo,
la corteza parietal con modificacién de aspectos
de atencién de blsqueda de memoria.??’

El diagndstico del estado epiléptico no convul-
sivo se establece mediante la correlacion del
cuadro clinico con el electroencefalograma,
considerado patrén de referencia; sin embargo,
es importante realizar estudios bdsicos de ru-
tina, descartar alteraciones toxico-metabdlicas
y desequilibrios hidroelectroliticos y mediante
imagen de tomografia computada o resonancia
magnética nuclear de craneo descartar enferme-
dad estructural causante del estado epiléptico
no convulsivo.’>?? Asimismo, debera realizarse
puncién lumbar para descartar infecciones en el
sistema nervioso central (Figura 5).*

Los criterios actualmente validados para el diag-
nostico del estado epiléptico no convulsivo son
los de Salzburgo, Austria, validados en conjunto
con la Sociedad de Neurofisiologia Clinica, por
lo que el apoyo de la especialidad de Neurofi-
siologia es esencial.”’

El diagnéstico diferencial con el delirio es impor-
tante debido a que son clinicamente similares,
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Generalizado —

Central

Labulo frontal

Labulo temporal

Cisura de Rolando Labula parietal

Labulo
occipital

Figura 4. Sitio anatémico de manifestacion de focos irritativos desencadenantes del estado epiléptico no con-
vulsivo.

con la necesidad de evaluar y descartar factores
predisponentes y precipitantes, correccion de
causas reversibles y mediante la realizacion de
un electroencefalograma.

Tratamiento

El tratamiento del estado epiléptico no convul-
sivo no difiere del manejo del estado epiléptico
convulsivo esquematizado en la Figura 6; el
primer manejo es asegurar la via aérea, control
de la respiracién, circulacién, correccién de tras-
tornos hidroelectroliticos y metabdlicos e inicio
de una benzodiacepina (lorazepam, midazolam
o diazepam), seguido de un farmaco anticonvul-
sivo de primera linea. En caso de nula respuesta
al tratamiento se agregara en segunda linea
otro medicamento anticonvulsivo y se valorara
respuesta al mismo; en caso de no contarla se
intubard via aérea y se iniciard la administracion

de anestésicos endovenosos como midazolam o
propofol a dosis de impregnacion e infusién de
mantenimiento. El coma barbitdrico se reserva
a pacientes en quienes, a pesar de la primera
y segunda lineas de tratamiento, es imposible
retirar la sedacion en las siguientes 24 horas por
persistencia de crisis.'®2*

El tratamiento al egreso se individualiza de acuerdo
con el tipo de crisis, manifestacién clinica y co-
morbilidades sistémicas y psiquiétricas. Sabemos
que existen multiples familias de anticonvulsivos,
lo que proporciona una amplia gama de oportuni-
dades. Debera realizarse electroencefalograma de
control a los dos meses de iniciado el tratamiento
via oral para evaluar la respuesta al mismo con
ajuste de tratamiento en caso necesario.

Las comorbilidades psiquiatricas mas asociadas
con el estado epiléptico no convulsivo son el

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i5.1798
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—

Sospecha clinica de EENC

1

[7 Datas EEG l Cuadro clinico j
Descargas  Actividad 1. Cambios en horas y dias
epileptiformes  ictal ipica  Fendmeno - . ) ) 2. Mo se explica por delirio
de mis de espacio- subclinico L et 1ones 3. Sin evidencia por imagen
2.5Hz temporal de lesiones
i 4. Sin causas metabdlicas o
Considerar EENC y prueba con R T
antiepilépticos
! ' } |
EEG- EEG+ EEG- EEG+
Clinica- Clinica- Clinica+  Clinica+

|

EEG y cuadro clinico compatible

Estado epiléptico no convulsive

Figura 5. Algoritmo diagndstico del estado epiléptico no convulsivo.
EENC: estado epiléptico no convulsivo; EEG: electroencefalograma.

trastorno bipolar, migrafia, neuralgia del tri-
gémino y tremor, por lo que es importante la
administracion de farmacos ideales para egreso
que favorezcan el control de las crisis, desa-
parezcan el trastorno psiquiatrico y prevengan
la apariciéon de un nuevo estado epiléptico no
convulsivo.?

De los farmacos anticonvulsivos, con funcién
de estabilizadores del estado de animo, esta el
acido valproico, lamotrigina y carbamazepina,
por lo que son excelentes opciones terapéuticas
prescritas como sinergia con antipsicéticos ati-
picos con la finalidad de evitar el haloperidol y
clorpromazina por los efectos anticolinérgicos y
extrapiramidales que pueden causar en pacientes
geriatricos. Los antipsicéticos atipicos que como
efectos adversos repercuten disminuyendo la

actividad del electroencefalogramay la actividad
epileptiforme interictal son la clozapina, olan-
zapina y la quetiapina, que proveen un plus al
tratamiento con anticonvulsivos.?

Prondstico

El prondstico de los pacientes en general es bue-
no; sin embargo, si no se establece el diagndstico
correcto y no se implementa un tratamiento
oportuno se asocia resistencia en 31 a 43%
de los casos; debido a que la evidencia actual
reporta daio neuronal resistente a tratamiento,
persistencia de exceso de proceso inflamatorio
con insuficiencia mitocondrial y el inicio de
expresion de genes que favorecen resistencia.®*
Por lo que el estado epiléptico no convulsivo
subclinico o sutil se relaciona con peor pronés-
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0 min 10 min 30 min 90 min Horas a dias
1 [ I I
1 1 I : I
I I I I I
e bl e T e e e
X Etapa 1 X Etapa 2 X Etapa 3 '

I I 1
Fenitoina wam:ﬂ
20 mgfkg IV
Lorazepam 2 a 4 mg (50 mg/min) Oﬁ.in;ngz :f;
IV (2 mg/min) x 2 Fosfofenitoina ' :T@*MD":
Midazolam 10 mg IM 20 mg/kg IV PE
iazepam 5 mg IV x 2 (150 mg/min} im Iac'dna
Adicional: Impregnacion a
5-10 mgkg 2 mg'kg con infusi
: a 2-5 mg/kg/hora
Acido valproico

20-30 mg/kghora IV (100 mg/min) o
Fenobarbital

20 mg/kg IV (50-75 mg/min)
Levetiracetam 20-60 mg'kg

Locosamida

Figura 6. Tratamiento del paciente con estado epiléptico no convulsivo.

tico y alta mortalidad debido a la existencia de
ondas generalizadas periddicas y lateralizadas
sugerentes de dafo neuronal.>?’

Existe relacién entre la disfuncién epiléptica
cerebral con el dano estructural, asi como el
prondstico con la falta de respuesta al trata-
miento de acuerdo con el estado de conciencia
encontrado en los pacientes (Figura 7). El estado
de coma con descargas periddicas generalizadas
e idiopaticas generalizadas identificado por elec-
troencefalograma implica un prondstico adverso
o sombrio con necesidad de ingreso a la unidad
de terapia intensiva.”!

La mortalidad se incrementa con la edad prin-
cipalmente en mayores de 65 afos y con la
administracion de dos o mds antiepilépticos
hasta en 50%.°

El pronéstico de los pacientes con estado epi-
|éptico puede evaluarse mediante dos escalas
validadas: el EMSE (indice de Mortalidad Ba-
sado en Epidemiologia) y el STESS (Indice de
Severidad del Estado Epiléptico), que incluyen
variables como causa, comorbilidades, edad
del paciente, duracién del estado epiléptico
no convulsivo, nivel de conciencia y ante-
cedente de epilepsia, que implican riesgo de
mortalidad intrahospitalaria con sensibilidad
de 53 y 96% vy especificidad de 92 y 53%,
respectivamente.”

Por alto riesgo de resistencia a las lineas de
tratamiento de la Figura 5 en ciertos pacientes,
se ha necesitado la colocacién de dispositivos
estimuladores vagales y neuroestimuladores res-
pondedores tnicos aprobados en la actualidad
por la Direccién de Alimentos y Farmacos de

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i5.1798
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c
]

Sintomas agudos focales o generalizados
EEMNC parcial complejo
EENC subclinico

. Coma con descargas periddicas
generalizadas

Coma con descargas idiopdticas
peneralizadas

A-
v

Falta de respuesta

EENC propiamente dicho

>
EENC comatosn

Figura 7. Correlacion clinica del estado epiléptico no convulsivo de acuerdo con la disfuncién epiléptica cerebral
y el dafio cerebral estructural y su efecto en el prondstico.
EE: estado epiléptico; EP: estado parcial; EENC: estado epiléptico no convulsivo.

Estados Unidos. Otros tratamientos evaluados
in vivo han sido la dieta cetogénica, la admi-
nistraciéon de ketamina, sulfato de magnesio,
piridoxina, hipotermia y la cirugia con electrodos
intracerebrales y corticales.?®

CONCLUSIONES

El estado epiléptico no convulsivo se consi-
dera un reto diagndstico porque la falta de
sospecha diagndstica en adultos mayores se
asocia con peor pronéstico. Alrededor de la
mitad de los pacientes con estado epiléptico
no convulsivo se encuentran confundidos a
la evaluacion inicial. El delirio es el primer

diagnéstico diferencial del estado epiléptico
no convulsivo, por lo que la realizacién de
una adecuada anamnesis y exploracién fisi-
ca con identificacion de factores de riesgo
son la herramienta inicial para establecer el
diagnéstico clinico. A su vez, no debemos
olvidar la evaluacién y tratamiento de las
comorbilidades para otorgar el tratamiento
anticonvulsivo ideal que mejore el prondstico
y supervivencia de los pacientes.
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