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Hallazgos radiologicos en el estado
de mal epiléptico

OBIJETIVOS DOCENTES

* Revisar la fisiopatologia y las diferentes etiologias del estado de mal
epiléptico

* Describir las técnicas de imagen y protocolos recomendados

* Discutir las técnicas de imagen y protocolos recomendados

* [lustrar los hallazgos radiologicos criticos y post-criticos

* Discutir las posibles consecuencias a largo plazo observadas por imagen

REVISION DEL TEMA

El estado de mal epiléptico (EE) se definido en el ano 2015 como Ia
condicion resultante del fallo compensatorio de mecanismos que
terminan la crisis epiléptica. La duracion de la crisis epiléptica define el
EE, de tal forma que es poco probable que ceda por si misma una crisis
convulsiva que dura mas de 5 minutos o una crisis no convulsiva de 10
minutos. Por otro lado, el tiempo de 30 minutos es el que se considera

de alto riesgo para que una crisis prolongada pueda producir danos
cerebrales irreversible.
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1. INTRODUCCION

El EE es la segunda emergencia neuroldgica visitada en las salas de urgencias,
con una mortalidad entre el 20 y 40%. Se desconoce parte de su fisiopatologia
v los mecanismos involucrados durante su proceso. La unica herramienta para
su confirmacion diagnostica es el electroencefalograma (EEG), que puede no
estar disponible.

La utilizacion de |la tomografia computarizada cerebral (TC) y cada vez mas la
resonancia magneética (RM) ayuda a realizar el diagndstico etiologico, y cada
vez mas evidencia los cambios funcionales asociados al EE, que permiten
hacer un tratamiento precoz y evitar las consecuencias irreversibles.

Estado postictal Estado no convulsivo

O

e - - .
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2. ETIOLOGIA DEL EE

Existen multiples causas del EE, y para simplificar se han dividido en dos. Por
un lado, las causas conocidas o sintomaticas, las cuales tienen una lesion
cerebral o se corresponden con alteraciones sistémicas como el
hipertiroidismo sin lesion cerebral. Por otro lado, las desconocidas en las que
no se conoce la causa tras una investigacion exhaustiva, incluyendo Ia
ausencia de lesiones en estudios neurorradiologicos. Este ultimo grupo
representa el 10 y el 30% de los casos de EE.

ETIOLOGIA DEL ESTADO DE MAL EPILEPTICO

Infecciones SNC, Crisis epilépticas
Sintomatico agudo febriles, Encefalopatias, Lesion

traumatica, Enfermedad
cerebrovascular, metabolica,
CONOCIDO O SINTOMATICO encefalitis autoinmune.

Malformacion SNC, tumor SNC
Sintomatico remoto  (DNET, ganglioglioma, cavernoma),
lesion  traumatica  previa o

enfermedad cromosomica.

Enfermedad mitocondrial,
Progresivo enfermedad de depodsitos en SNC,
aminoacidopatias y  acidurias
organicas, tumores malignos

(glioblastoma, M1), prionopatias

No detectado después de un estudio exhaustivo

SCN, sistema nervioso central; DNET, tumor neuroepitelial disembrioplastico ; M1, metastasis (adaptado de Sarria & Toledo,

2019) .

O

@ - - .
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3. FISIOPATOLOGIA DEL EE

* En resumen el EE es |la consecuencia de la mala adaptacion cerebral al
exceso de excitacion sinaptica y el fracaso de la inhibicion endogena
durante una crisis. Estos cambios estan asociados a variaciones en la
epigenética y el metabolismo local mediante consumo de glucosa incluso
por glicolisis anaerobia, y expresion de receptores y neurotransmisores que

pueden inducir el dano neuronal, que se puede observar en secuencias de
RM.

* El aumento de la demanda metabdlica, se acompana de una vasodilatacion
transitoria y de un incremento regional del volumen y flujo sanguineos

cerebrales, que se pueden detectar con técnicas de perfusion de
neuroimagen.

Patofisiologia del estado de mal epiléptico

Estado epileptico refractario Estado epileptico superrefractario

Alteracion de expresion genetica de:

ohvulsio Fase
aguda | temprana

Liberac:ixjh Flasticidad 5|ﬂapt|c:a temprana
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Cambios sistéemicos compensatorios: : s e .
Consecuencias sistemicas. Muerte
Frecuencia cardiaca, presion sangumea consumo glucosa, lactato en sangre
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3. FISIOPATOLOGIA DEL EE

Los estudios neurorradiologicos reflejan la actividad metabdlica aumentada
con hiperperfusion focal durante el EE. Dicha alteracion se puede observar
en estudios de perfusion con TC y RM, los cuales reflejan el

hipermetabolismo observado en tomografia por emision de positrones
(PET).

Al ) (M1 00ml]

Incremento en la perfusidon cerebral en diferentes estudios neurorradiologicos
(flechas): A) TC de perfusion, B) perfusion por RM ,y C) PET

En secuencias de difusidn se puede observar l|la aparicion de edema

citotoxico a las pocas horas del inicio del EE, que se puede acompanar de
edema vasogenico y realce leptomeningeo.

A

Imagenes en difusion en donde se observa edema citotoxico en localizaciones
caracteristicas del EE: A) cortex insular, B) amigdala/hipocampo, C) pulvinar
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3. FISIOPATOLOGIA DEL EE

En el EE se puede observar la aparicion de engrosamiento cortical con
hipersenal en T2/FLAIR, sin restriccion en la difusidon. Estas alteraciones son
a menudo transitorias y desaparecen en el seguimiento.

Se observa engrosamiento cortical (flecha) con hipersenal en T2 (A) sin restriccion en la difusion (B) . En la
imagen C, resolucion de dicha alteracion a los 2 meses de seguimiento.

Existen reportes en la literatura que apoyan la aparicion de cambios en |as
arterias del poligono de Willis con dilatacion sobre todo de la arteria
cerebral media (ACM) del lado afecto.

Imagen en 3DTOF (A) donde se observa dilatacion de la ACM derecha (flecha)
que esta asociado a incremento de la perfusion cerebral (B, flechas)
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3. FISIOPATOLOGIA DEL EE

Aunque las alteraciones suelen ser reversibles, en casos de EE prolongados
puede generar dano permanente, como la esclerosis mesial temporal vy
atrofia cerebral global.

A

Imagenes en coronal FLAIR en donde se observa engrosamiento e hipersenal cortical
insular (flecha negra) y del hipocampo derecho (A, flecha blanca), con resolucion en el
estudio de seguimiento (B) en donde se hace evidente la pérdida del volumen
hipocampal (flecha blanca) y de forma global, evidenciado por el incremento del tamano
ventricular

A

~

Imagenes en coronal FLAIR en donde se observa engrosamiento e hipersenal del
hipocampo derecho (A, flecha) y su evolucidon en el seguimiento a 6 meses, con esclerosis
temporal mesial (B, flecha)
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3. FISIOPATOLOGIA DEL EE

Imagen esquematica de los cambios en RM asociados al EE

'''''''''' T —
,
S .~ N
Perfusion dgerebral , ~ *
| i . . Secuela
’l e i \_ | permanente
I /* Secuencia T2 I \-
‘ ' ér‘sl1::trrn.aliz.sur:h:’:rn
ADC | \ ]
\_/
INICIO EE FIN DEL EE
10 minutes 12 horas 2 semanas semanas

Este es un grafico ilustrativo tedrico de la evolucidon en la imagen

durante el EE. Los primeros cambios se observan con hiperperfusion
focal que es lo primero en ceder cuando se resuelve el EE. Unas horas
después aparecen cambios en la difusidon con restriccion en los mapas de
ADC. Estos cambios pueden persistir hasta mas de una semana después
de finalizar el EE.

Por ultimo, los cambios en secuencias T2 aparecen mas tardiamente vy
pueden ser reversibles, o bien dejar secuelas permanentes.

yELELE] seram
O

B -
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4. PROTOCOLO NEURORADIOLOGICO PARA EL EE

Estado epiléptico

Primera

s temprano o
convulsion

establecido

Tomografia

Tomoagrafia computarizada inmediata computarizadacon

» » > > »
: llllill: I;I ll‘;;ll'
- 2

g "‘ . “; "
Resonanciamagnética Resonancia magnética

con perfuson

Se recomienda tras una primera crisis epiléptica o en crisis recurrente,
realizar una TC en urgencias, con un control por RM durante las
siguientes 2 semanas. Si se sospecha un EE, se recomienda un estudio TC
con perfusion, el cual se debe confirmar con EEG. Si hay dudas, se
recomienda RM agregando perfusion cerebral. Después de resuelto el
EE, se recomienda control durante el primer ano para detectar
consecuencias a largo plazo.
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5. NEURORADIOLOGIA EN EL EE

TC CON PERFUSION

Dos articulos recientes apoyan la utilizacion de la TC perfusion en el EE
(Gonzalez-Cuevas et al. 2019 y Restrepo-Vera et al. 2022). Teniendo en cuenta
que el EE focal produce hiperperfusion cortical focal que no respeta un
territorio vascular estrictamente, ello podria ayudar a diferenciar el EE de
otras causas que pueden simularlo. Se ha demostrado que tiene una
sensibilidad y especificidad en el diagndstico al menos del 90%.

Por la amplia disponibilidad en centros hospitalarios deberia ser una
herramienta a incluir en el protocolo diagnostico y posiblemente también en

su seguimiento. Hoy en dia, si existe disponibilidad siempre se recomienda

confirmar con EEG.

Ciebilidad en
exiremidades Somnaenaa

\

me

Estado postictal Estado no convulsivo
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5. NEURORADIOLOGIA EN EL EE

TC CON PERFUSION

Se han descrito cambios en la perfusion cerebral con acortamiento de los
mapas de TTM (tiempo de transito medio), con incremento del volumen vy
flujo sanguineos cerebrales (VSC y FSC) concordante con un estado

hiperémico focal.

Varon de 56 anos con somnolencia y hemiparesia braquio-crural derecha. TC perfusion donde se observa
incremento del FSC (A, flecha) y VSC (B, flecha), asi como alargamiento de los mapas de TTP (C, flecha) y
TTM (D, flecha). El EEG confirmo la presencia de EE focal izquierdo.

Los estudios demuestran asimetria interhemisférica en los mapas de
perfusion, con hiperperfusion regional focal del 78,9%, caracterizado por
incremento del VSC y FSC, asi como disminucion del tiempo del transito al
pico (TTP) y TTM. Esta prueba muestra sensibilidades por encima del 78,95%
v especificidad del 90%, con valor predictivo positivo (VPP) hasta del 100%
93,75% vy valor predictivo negativo (VPN) del 69,23%.
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5. NEURORADIOLOGIA EN EL EE

TC CON PERFUSION

Parametro TC SIMPLE TC DE PERFUSION

Modo Axial [magen cine

o Base 320
Miliamperage, (mA) Corebro 360 360
Kilovoltios pico (kVp) 120 120
Base 4.5

Contraste, mL/Tasa de
: s 40/4
inyeccion, mL/sec

Protocolo establecido para tomografo de 128 detectores

El protocolo de TC que se recomienda para el EE es igual al disenado para
atagques cerebrovasculares en urgencias. A continuacion se muestran dos casos

con protocolo de ictus hiperagudo en pacientes con EE diagnosticados por TC.

Varon de 48 anos con cluster de convulsiones parciales complejas cada 15 minutos, con recuperacion del nivel de
conciencia. A) estudio TC inicial, donde se observa hematoma agudo (flecha), B) control a 1 mes, con hematoma

subagudo (flecha). Estudio TC de perfusion con incremento del VSC (C) y FSC (D) asi como alargamiento del TTP (D)
(flechas).
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5. NEURORADIOLOGIA EN EL EE

TC CON PERFUSION

Varon de 88 anos con confusion vy
sincope, posteriormente hemiparesia
braquial por lo que ingresa a urgencias
como codigo ictus. A) TC cerebral simple
sin alteraciones agudas, B) angiografia
por TC con permeabilidad vascular.
Estudio de perfusion por TC (C-F) con
incremento focal del VSC (C) y FSC (D),
con alargamiento de los tiempos en TTP

(E) y en TTM (F). El EEG confirmo el EE.

La limitacion de esta prueba esta relacionada con los cambios dinamicos que
suceden en el EE y en las crisis epilépticas. Las imagenes en estos casos tarda
unos segundos en adquirirse, por lo cual no es capaz de reflejar el estado
dinamico que lo caracteriza. Idealmente un co-registro de EEG con TC
perfusion podria ayudar a estudiar la dinamica del flujo cerebral asociada a las

crisis epilépticas y al EE.
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5. NEURORADIOLOGIA EN EL EE

RESONANCIA MAGNETICA

La RM tiene mayor sensibilidad para detectar las causas subyacentes del EE.
Sin embargo, su disponibilidad esta limitada en urgencias por aspectos
tecnicos y del estado del paciente. Por tal motivo, se indica la RM en los casos

de EE donde la etiologia se desconoce tras el estudio inicial de la TC que

incluyan imagenes de perfusion cerebral.

Protocolo RM para el EE
Campo magnético: 1.5/3 T
Grosor de corte: 3 mm
Planos: axial y coronal
Al menos una secuencia volumeétrica
Contraste no obligatorio, sin embargo considerarlo
Considerar perfusion con contraste (DSC) o arterial spin labeling (ASL)
Limitacion: Disponibilidad y larga duracidon de la prueba

Para el estudio del EE se recomienda utilizar campos magnéticos superiores a
1.5 T y un grosor maximo de corte de 3 mm. Las secuencias potenciadas en T2

v T2-FLAIR deben adquirirse en proyecciones axiales y coronales, idealmente

siguiendo la orientacion del hipocampo.
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5. NEURORADIOLOGIA EN EL EE

RESONANCIA MAGNETICA

Las imagenes 3D-T2 FLAIR se consideran superiores a las 2D-T2 FLAIRy T2 en
cuanto a proporcionar informacion anatomica de las anomalias del
parenquima. Para el estudio en difusion se recomienda el uso de valores de b
(0, 500 y 1000 s/mm?). Las secuencias de RM de susceptibilidad magnética

(SWI) o de eco de gradiente (GRE) son utiles para detectar cambios

hemorragicos y lesiones calcificadas.

3D FLAIR N 3D TIWI

Secuencias 3D con vixel isotrdpico en T2 FLAIRy T1 Coronal 2D T2,eje hipocampal

Las secuencias con administracion de contraste no son estrictamente
obligatorias. Su uso depende de la etiologia. Sin embargo, las secuencias

potenciadas en T1 con contraste, pueden proporcionar informacion sobre el

estado de |la barrea hemato-encefalica.
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5. NEURORADIOLOGIA EN EL EE

RESONANCIA MAGNETICA

Las secuencias de perfusion por RM también son utiles para localizar el
origen de la actividad epiléptica. Se puede utilizar tanto la técnica de
perfusion con administracion de contraste de susceptibilidad dinamica (DSC)

o sin la utilizacion de contraste usando la técnica de marcaje de espines

arteriales (arterial spin labeling, ASL).

Hiperperfusion focal DSC Hiperperfusion focal ASL
(flecha) (flecha)
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5. NEURORADIOLOGIA EN EL EE

RESONANCIA MAGNETICA

Secuencias potenciadas en T2, T2-FLAIR y difusion

Se han descrito hallazgos anormales en los estudios RM entre 53% vy el 69%.
Se han descrito alteraciones en difusion y en T2 hasta en un 80% de los
pacientes, mientras que se observan alteraciones en el hipocampo en un 10
al 50% y afectacion de la corteza perisilviana en un 10%.

Las alteraciones en difusion pueden aparecer en las primeras horas del inicio

del EE y pueden ser distantes al foco epileptogeno.

Mujer de 66 anos con diagnostico de neoplasia de mama con alteracion brusca del lenguaje. A) imagen
potenciada en T2, B) difusion (DWI), C) T1 poscontraste. Se identifica lesion metastasica (flecha) en la
region posterior del I6bulo temporal y engrosamiento con hipersenal y restriccion en la difusion, en |a
amigdala temporal derecha distante al foco epileptogeno (cabeza de flecha).
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5. NEURORADIOLOGIA EN EL EE

RESONANCIA MAGNETICA

Secuencias potenciadas en T2, T2-FLAIR y difusion

La mayoria de estudios publicados sobre las alteraciones en RM son
restrospectivos. Se caracterizan por la heterogeneidad de los métodos, por lo
gue los resultados son muy variables. Sin embargo, todos coinciden en que el
patron mas comun es la restriccion en la difusion que compromete el
hipocampo, el nucleo pulvinar del talamo vy la distribucion cortical, observada

siempre en el lado afecto.

Alteraciones en secuencias de difusion. Las areas frecuentemente afectadas son el hipocampo (A, flecha),
nucleo pulvinar (B, flecha), y cortex (C, flecha).
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5. NEURORADIOLOGIA EN EL EE

RESONANCIA MAGNETICA

Distribucion anatomica de las alteraciones en T2 y difusion

Cortex extratemporal 21 (55,3%) 10 (40%)
Hipocampo-amigdala 11 (28,9%) 11 (44%)
Lobulo temporal-lateral 10 (26,3%) 8 (32%)
Insula 6 (15,8%) 8 (32%)

Talamo (nucleo pulvinar) 4 (10,55) 6 (24%)
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Cortex Hipocampo Temporal ateral Insula/ talamo

En un estudio prospectivo de 60 pacientes con EE (Sarria et al.2022) , se
observdo con mayor frecuencia alteraciones en T2 del cortex extratemporal
55,3% v la afeccion hipocampo-amigdala y temporal lateral 55,2% .

También mostro mayor frecuencias de restriccion en la difusion en el cortex
extratemporal vy region temporal, la afeccion de hipocampo y temporal lateral
con un porcentaje de 76%. Las afecciones de la insula y talamo son menos

frecuentes tanto en T2 como en difusion.
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5. NEURORADIOLOGIA EN EL EE

RESONANCIA MAGNETICA

Secuencias potenciadas en T2, T2-FLAIR y difusion

SI No

Difusion 73,9% 37,8%  P=0,007/

" J Hipocampo 76,6% 43,5%  P=0,021

Afectacion en FLAIR y difusion (DWI) del [6bulo temporal derecho, afectacion de la amigdala (A 'y B, flecha larga)
v del hipocampo (A y B, flecha corta). Esta afectacion es homolateral al origen epiléptico observado en EEG. C)
tabla donde se muestran los porcentajes de afectacion predominando en el I6bulo temporal

Acorde con la localizacidn en EEG, lesiones en difusidon y en hipocampo son
mas probables en el |6bulo temporal.

La asociacidon de alteraciones en RM con la presencia de descargas
lateralizadas periddicas (LPDs) en el EEG, se ha observado en varios
estudios y esta fuertemente asociados a alteraciones en el hipocampo y en
el nucleo pulvinar. La mayoria de alteraciones son observadas en pacientes
con etiologia sintomatica aguda, tumores cerebrales y lesiones vasculares
cronicas. Esta muy bien documentado que el principal factor asociado con

alteraciones en RM es la duracion del EE.
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5. NEURORADIOLOGIA EN EL EE

RESONANCIA MAGNETICA

Necrosis cortical laminar

En EE prolongados se ha descrito en la literatura |la aparicion de necrosis
laminar que se presenta como una alteracion cortical de distribucion giral,
hiperintensa espontaneamente en secuencias potenciadas en T1, en las
mismas areas que muestran edema cortical e hiperperfusion en EE

prolongados.

En secuencias potenciadas en T1 A) y FLAIR, B), se observa necrosis cortical
laminar (flechas). Este hallazgo es mas frecuente en lesiones isquémicas pero
también se ha atribuido a EE prolongados no isquémicos
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5. NEURORADIOLOGIA EN EL EE

RESONANCIA MAGNETICA

Signo del claustrum

En EE refractarios de debut sin causa conocida puede observarse
hiperintensidad en T2/FLAIR en la region del claustrum/capsula externa, que
puede extenderse a cortex insular y el lobulo temporal medial. Se asocia a mal
pronostico con una mortalidad del 80% de los supervivientes con epilepsia

farmacoresistente y deterioro funcional.
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Varon de 58 anos con EE e infeccion por citomegalovirus. Se observa
hiperseial en T2 (A) y FLAIR (B) en la region del claustrum/capsula
externa (flecha larga) y alteracion de la region medial del talamo
(flecha corta).
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5. NEURORADIOLOGIA EN EL EE

PERFUSION POR RESONANCIA MAGNETICA

Las técnicas de perfusion por RM con contraste de susceptibilidad dinamica
(DSC) y marcaje de espines arteriales (ASL), muestran con frecuencia
hiperperfusion en el foco epileptogeno inmediatamente con el inicio del EE y
su normalizacion con el fin de las crisis. Segun datos publicados, las anomalias

focales en la perfusion del EE en ASL pueden ser un buen marcador de
lateralizacion de las crisis epilépticas, con la ventaja que no requiere la

administracion de medio de contraste intravenoso.

A

Varon de 51 anos con cirrosis hepatica que presenta EE focal motor en extremidad inferior izquierda. Se
observa restriccion cortical en difusion (A, flecha) con hipersenal en FLAIR (B), marcado incremento del flujo

sanguineo cerebral en la perfusion ASL (C) y leve hiperperfusion en estudio DSC (D, flecha).
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5. NEURORADIOLOGIA EN EL EE

PERFUSION POR RESONANCIA MAGNETICA

Mujer de 26 anos con EE focal con movimientos involuntarios de la
extremidad superior derecha de etiologia desconocida. En secuencia
FLAIR , se observa engrosamiento con hipersenal cortical (A, flecha), no
muestra restriccion en la difusion (A y B, flechas). En el estudio de
perfusion ASL (D) y en perfusion DSC (F), se observa incremento de la

perfusion focal (flecha). En perfusion ASL, se observa diasquisis
cerebelosa cruzada derecha (flecha).
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5. NEURORADIOLOGIA EN EL EE

PERFUSION POR RESONANCIA MAGNETICA

Varon de 18 con diaghostico de MELAS. Presenta EE con crisis clonica izquierda. Secuencia en axial FLAIR
normal (A), secuencia de perfusion ASL (B) con incremento focal de la perfusion en la region occipital
derecha (flecha). Seguimiento con perfusion DSC sin asimetrias (C).

Mujer de 75 anos que ingresa a urgencias por codigo ictus. Se muestran secuencias potenciadas en T2 (A) y
difusion (B), sin que se identifiquen alteraciones en el parénquima cerebral. En secuencias de perfusion DSC
(C) vy perfusion ASL (D), se observa incremento de |la perfusion focal izquierda (flecha).
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6. CONSECUENCIAS DEL EE PROLONGADO

Hallazgos post-criticos

Se ha descrito una relacidon entre areas hipoperfundidas del cerebro y |la
presencia de deficit neurologicos post-criticos transitorios, conocidos
como fendmenos Todd. Estos fenomenos no se limitan a la funcion
motora y puede involucrar cualquiera de las areas elocuentes
del cerebro.

La hipoperfusion se observa con disminucion en el VSCy FSC con relativa
preservacion del TTM, en una distribucidon que no corresponde con
territorios de arterias cerebrales y tiende a preservar los ganglios

basales

RM perfusion post-critica normal en el mapa de VSC (A), hipoperfusion del hemisferio derecho en el mapa de FSC (B,
flechas) y prolongacion de los tiempos en TTP (C, flechas) y TTM (D, flechas).
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6. CONSECUENCIAS DEL EE PROLONGADO

Hallazgos post-criticos

El incremento temprano en la perfusion cerebral asociados al EE pueden
asociarse con el desarrollo de esclerosis temporal mesial (ETM).

La presencia de lesiones transitorias del parénquima cerebral aumenta la
probabilidad de desarrollar atrofia cortical o subcortical.

La atrofia del |6bulo temporal y la esclerosis del hipocampo ocurren
aproximadamente 6 meses despueés del EE.

También se ha descrito atrofia del talamo y cambios globales en la

estructura cerebral con atrofia cerebral difusa.
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6. CONCLUSIONES

* Diferentes técnicas neuroradiologicas son herramientas de gran
importancia en la evaluacion aguda y seguimiento del paciente con EE,
tanto para el diaghostico como para el pronostico.

* La TC perfusion es util para el diagnostico etioldgico y funcional del EE.

* Las RM precoces muestran frecuentemente alteraciones patoldgicas
causadas relacionadas con la etiologia o directamente con el EE. En mas de
la mitad de los casos de EE valorados por RM, se observan alteraciones en
secuencias potenciadas en T2 vy difusion.

* Las secuencias de perfusion en RM muestran hiperperfusion focal en la
zona epileptogena o de afeccion en T2/difusion durante el EE.

 E|l desarrollo de ETM tras la resolucion del EE puede verse con mas
frecuencia en las EE de origen temporal con lesiones en el hipocampo en

secuencias T2 y difusion.
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