MIASTENIA GRAVE

Concepto

La miastenia grave (MG) es una enfermedad de la union neuromuscular (tabla 1) de naturaleza autoinmune
cuyo mecanismo patogénico estd mediado por anticuerpos frente a proteinas localizadas en la membrana
postsinaptica de la placa motora. Se caracteriza por la aparicion de debilidad muscular tras una actividad
prolongada, con tendencia a la recuperacion después de un periodo de inactividad o después de la

administracion de farmacos anticolinesterasicos.

Clasificacion de las enfermedades de la unién neuromuscular

Autoinmunes Congénitas
v Miastenia grave v Defectos presinapticos (5%)
v Sindrome de Eaton-Lambert v Defectos sinapticos en la lamina basal (15%)

v' Defectos postsinapticos (80%)

v' Sindromes caracterizados parcialmente Miastenia de

«cinturas» familiar

Epidemiologia

Es poco frecuente y afecta a todas las etnias por igual. Su prevalencia aproximada es de 50-120 enfermos por
cada millon de habitantes. La incidencia de nuevos casos se ha incrementado desde 5-20 casos por millén de
habitantes en la poblacion de 15 a 65 afios hasta 60 casos por millén de habitantes en los mayores de 65 afios.
La relacion mujer-varon es, en general, de 2:1 en la juventud y se iguala en la vejez. Alrededor del 65% de los
pacientes tiene hiperplasia timica, mientras que en el 15%-20% de los casos existe un tumor de este érgano,
timoma, aunque es infrecuente antes de los 30 afios. La MG se asocia con frecuencia a los haplotipos A, B8 y
DW3 del CMH.
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y (B) miasténicas.
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de receptores nicotinicos de acetilcolina (RAch) postsinapticos de la union neuromuscular. Desde 2001 se sabe
gue un 30%-40% de los pacientes con MG y AcRAch negativos tienen a su vez anticuerpos frente a otra
molécula, concretamente un receptor tirosin-cinasa musculo especifico denominado Musk. Se definen asi tres
formas de miastenia grave autoinmune, con AcRAch (80%-90%), con anticuerpos anti-Musk (5%-10%) y

«seronegativa» (5%-10%).

Cuadro clinico

Los pacientes presentan debilidad muscular, que es variable, de los misculos s

voluntarios craneales o de las extremidades. La fuerza muscular varia de un
dia a otro o de una hora a otra, siempre en relacion con el ejercicio efectuado,
y es clasico que empeore hacia el anochecer. Refieren asimismo fatiga facil si
la contraccion es mantenida o repetida (fatigabilidad anormal). Tras el reposo,
los pacientes recuperan total o parcialmente la fuerza muscular, al igual que
tras dosis adecuadas de anticolinesterasicos. Las manifestaciones clinicas se Figura 2, Ptosis palpebral

localizan sobre todo en la musculatura extrinseca del ojo, con diplopia y ptosis palpebral, generalmente

asimétricas y cambiantes.

Hasta un 90% de pacientes presenta a lo largo de la enfermedad sintomas oculares. En las miastenias
generalizadas se afectan los musculos de las extremidades, con mayor frecuencia los proximales que los
distales. La debilidad y la fatigabilidad de los musculos bulbares producen voz nasal, disartria y disfagia. Puede

afectar a la musculatura respiratoria y producir disnea y, en algunos casos, insuficiencia respiratoria aguda.

En la exploracion clinica, y dada la frecuente participacién de la
musculatura extraocular, elevadores del parpado y orbiculares, el
paciente con miastenia suele presentar una facies tipica. Es facil

Facial

comprobar el cansancio y la fatigabilidad al hablar, al abrir o cerrar | ;e

los ojos 0 al masticar repetidamente. Los reflejos tendinosos son
muscles

normales, al igual que el examen de la sensibilidad, aunque algunos

pacientes refieren dolor en los musculos afectados. Figura 3, musculatura extraocular, elevadores

del pdrpado y orbiculares

Segun la evolucion clinica y la respuesta a los tratamientos utilizados, se ha intentado separar diferentes formas
o estadios clinicos. Esta clasificacion tiene interés tanto en la eleccion terapéutica como en el establecimiento
de un pronostico individual. La més empleada desde el afio 2000 es la de la MGFA (Myasthenia Gravis

Foundation of America), que divide a la miastenia en ocular y generalizada (tabla 2).
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Clasificacion de la miastenia grave

MG ocular

clase | Afeccidn de musculos oculares y/o orbicular de los ojos

MG generalizada

Clase II: Debilidad leve que afecta a masculos distintos de los oculares
A: Predominantemente misculos de las extremidades y axiales
B: Predominantemente musculos orofaringeos, respiratorios 0 ambos

Clase IlI: Debilidad moderada que afecta a masculos distintos de los oculares
A: Predominantemente musculos de las extremidades y axiales

B: Predominantemente musculos orofaringeos, respiratorios 0 ambos

Clase IV: Debilidad grave que afecta a masculos distintos de los oculares
A: Predominantemente musculos de las extremidades y axiales

B: Predominantemente musculos orofaringeos, respiratorios 0 ambos

Clase V: Definida por la necesidad de intubacién orotraqueal

Tomado de Myasthenia Gravis Foundation of America, 2002.

Diagndstico

Suele ser evidente tras la historia clinica y la exploracion fisica. El patron caracteristico de fatigabilidad
muscular tras la realizacién de movimientos repetitivos por el paciente, asi como su recuperacion al cabo de
unos minutos de reposo, permiten establecer el diagnéstico de la enfermedad. Este diagndstico se confirma
mediante la practica de diferentes pruebas: administracion de farmacos anticolinesterasicos, estudio

electrofisioldgico y, sobre todo, determinacion en el suero de los AcRAch y AcMusk.

La prueba del edrofonio (Tensilon®) se basa en el efecto antimiasténico rapido pero breve del cloruro de
edrofonio. Se administran 2 mg por via intravenosa y, en caso de que no exista reaccion de hipersensibilidad,
8 mg maés en los siguientes 30 s. Debe producirse una mejoria franca de la debilidad muscular en 0,5-1 min,
para regresar a las condiciones basales a los 4-5 min. Existen pruebas falsamente negativas y, en casos

excepcionales, falsamente positivas.

Debe desconfiarse de las mejorias «subjetivas» tras la practica de la prueba. En ocasiones, su practica puede ir
seguida de bradicardia, nduseas, dolores abdominales y vomitos, debidos todos ellos al efecto muscarinico. Si

estos aparecen, puede ser necesaria la administracion de atropina.
En el estudio electromiografico se observa un decremento progresivo en la amplitud de los potenciales

evocados tras estimulacion eléctrica repetitiva (sensibilidad del 77%). Este fenémeno puede estar ausente

cuando solo se afecta la musculatura ocular. También resulta de interés la practica de electromiografia de fibra
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Unica, en la que se puede detectar un aumento del jitter o intervalo interpotencial entre fibras musculares que

pertenecen a una misma unidad motora (sensibilidad del 92%).

La determinacion de AcRAch y de los Ac Musk constituye el criterio diagndstico méas importante, ya que si
es positiva confirma el diagnostico de miastenia grave. Con el empleo de antigenos humanos, el 85% de los
pacientes con enfermedad generalizada y el 50% de los pacientes con miastenia ocular presentan positividad
de AcRAch. En los pacientes con MG generalizada seronegativos, pero no en las formas oculares, debe
investigarse la presencia de Ac anti-Musk. Aungue globalmente no existe una estrecha correlacion entre los
titulos de AcRAch y la gravedad de la enfermedad, individualmente constituyen un buen marcador del

tratamiento, ya que los titulos disminuyen con el tratamiento inmunodepresor.

En el abordaje clinico de enfermos con miastenia grave debe buscarse siempre la existencia de timoma. Las
técnicas de eleccion son TC y/o RM toracicas. Es recomendable asimismo analizar la funcién tiroidea y
determinar los anticuerpos antinucleares, antitiroideos y el factor reumatoide, dado el contexto inmunolégico

de la enfermedad y su posible asociacion a otras enfermedades inmunoldgicas.

El diagnostico diferencial se debe hacer con los estados de fatiga emocional y la debilidad muscular histérica
o simulada, asi como con la distrofia oculofaringea, las miopatias mitocondriales, la intoxicaciéon por
organofosforados, las parélisis agudas motoras oculares, como el botulismo, la polineuropatia aguda que afecta
a los pares craneales y la encefalopatia de Wernicke. La polimiositis puede recordar en algin caso a la miastenia

grave, pero nunca cursa con afeccion ocular.

Tratamiento

Hay dos aspectos terapéuticos diferentes: un tratamiento sintomatico (anticolinesterasicos) que no actta sobre
la enfermedad y un tratamiento especifico o de base de la enfermedad (timectomia, glucocorticoides,
inmunodepresores). La practica de plasmaféresis y la utilizacién de inmunoglobulinas endovenosas deben

considerarse sélo en situaciones graves y transitorias.

Siempre ha de tenerse en cuenta que existen situaciones o farmacos que pueden agravar los cuadros miasténicos
y que, por tanto, deben evitarse en estos pacientes. Asi sucede con algunos antimicrobianos, como
aminoglucosidos, quinolonas, tetraciclinas y eritromicina, sales de litio y de magnesio, quinina, procainamida,

betabloqueantes, gadolinio, IFN-g y penicilamina, entre otros.

Tratamiento médico
Los farmacos anticolinesterasicos deben emplearse siempre en primera instancia, dada su gran efectividad y

escasa toxicidad en los pacientes con AcRAch. Por desgracia, administrados en solitario consiguen Gnicamente
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remisiones en las formas oculares y las variantes poco graves de miastenia. En el 60% de los pacientes con
AcMuSK los anticolinesterasicos son inefectivos o incluso pueden empeorar los sintomas. Los farmacos mas

empleados son la neostigmina y la piridostigmina.

Debe utilizarse uno u otro, pero no asociaciones de ambos, pues no mejoran los resultados. La piridostigmina
provoca con menor frecuencia dolores abdominales y diarrea y las oscilaciones de su efecto terapéutico son

menos acusadas.

Las dosis Optimas se deben establecer mediante control clinico. En los casos de intensidad moderada puede
iniciarse el tratamiento con 60-120 mg de piridostigmina tres veces al dia. Si no se consiguen los efectos
terapéuticos deseados, se puede acortar en primer lugar el intervalo entre dosis a cada 4 h sin modificar la dosis
total; si aun asi no hay mejoria, puede aumentarse la dosis de cada toma. Si se utiliza la via intramuscular, la
dosis total debe ser la décima parte de la que recibia por via oral, y si la administracion es intravenosa, debe
reducirse 30 veces. La mayoria de los pacientes puede estabilizarse con la utilizacion adecuada de los farmacos
anticolinesterasicos e incluso existe un porcentaje, que oscila entre el 15% y el 20%, que puede presentar una
remision espontanea. Cuando los sintomas no ceden y el paciente no puede llevar una vida relativamente
normal, o aparecen con frecuencia exacerbaciones de la enfermedad, deben asociarse otras medidas

terapéuticas, la timectomia o los farmacos inmunodepresores, inicialmente con glucocorticoides.

Los glucocorticoides han demostrado ser muy eficaces en el tratamiento de la miastenia. La dosis de inicio
debe ser de 1 mg/kg de peso y dia de prednisona que se reduce de forma progresiva y a dosis en dias alternos
en 3 meses, si la mejoria clinica asi lo permite. En algunos casos se puede iniciar el tratamiento con un régimen
de dias alternos con una dosis inicial de 100 mg de prednisona. Posteriormente, y segln la evolucién del
paciente, estas dosis pueden reducirse de forma progresiva. Se aconseja administrar glucocorticoides a dosis

completas durante 3 meses antes de considerar que existe un fracaso terapéutico.

En diferentes estudios realizados no se ha demostrado que los farmacos que provocan una inmunodepresion
mas selectiva, como el metotrexato o la azatioprina, consigan mejores efectos que la prednisona como farmaco
inicial. Sin embargo, la azatioprina, asociada a la prednisona o sola, en casos en los que la prednisona esta
contraindicada, es muy eficaz en el control de la miastenia generalizada, en dosis de 2-3 mg/kg de peso y dia.
Con ciclosporina A se han conseguido remisiones en enfermos en los que habian fracasado otras opciones. La
dosis que se emplea es generalmente de 5 mg/kg de peso y dia, con monitorizacién de su concentracion
plasmatica y la funcién renal. Sucede lo mismo con micofenolato de mofetilo en dosis de 1 g cada 12 h o con
tacrolimus a dosis de 0,10 mg/kg de peso y dia. Las dosis se pueden aumentar o disminuir en funcién de la

respuesta clinica. En casos de miastenia clase IV 0 V que no responden a los farmacos anteriores se han descrito
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mejorias muy significativas con rituximab (anticuerpo monoclonal anti-CD20) en dosis de 375 mg/m2

semanalmente durante 4 semanas.

La plasmaféresis y las inmunoglobulinas humanas endovenosas a dosis elevadas se deben reservar para las
crisis miasténicas y para los casos graves con falta de respuesta al tratamiento convencional. Estos tratamientos

producen respuestas clinicas transitorias, por lo que su utilizacion sélo debe plantearse en situaciones criticas.

Tratamiento quirdargico

La timectomia esta indicada en todos los pacientes en los que se ha podido demostrar la existencia de timoma.
Asimismo, dada la asociacion de miastenia grave con timitis en personas jovenes, la timectomia se debe indicar
en los individuos entre 14 y 60 afios antes de emplear glucocorticoides o inmunodepresores. Hay dudas
razonables sobre la mejoria clinica real que ofrece la timectomia, motivo por el que se inicié en 2006 un ensayo
multicéntrico internacional liderado por los National Institutes of Health (EE. UU.), que concretara la necesidad
0 no de realizar timectomia cuando no hay timoma en la MG. La timectomia debe ser «<méxima», a través de

un abordaje transesternal. En los casos de MG con Ac anti-Musk la timectomia no esté indicada.

Aunque en cualquier paciente con miastenia grave generalizada puede considerarse la timectomia, no parece
indicada en las formas oculares puras, en adolescentes 0 en ancianos. Cuando se practica la timectomia se
aconseja mantener la dosis de anticolinesterasicos hasta el dia de la cirugia, en el que debe suspenderse toda la
medicacion. Si los pacientes recibian ademéas tratamiento con prednisona antes de la intervencion, se
administraran dosis equivalentes por via parenteral. Cuando lo permita el postoperatorio, en la actualidad en
menos de 12-24 h tras la intervencidon quirdrgica, debe reiniciarse el tratamiento oral precirugia con

piridostigmina y demas farmacos.

Crisis miasténica y crisis colinérgica

Las crisis miasténicas son raras en los enfermos bien tratados. No debe olvidarse, sin embargo, que ciertos
farmacos ya mencionados (antimicrobianos) y situaciones como el ejercicio fisico intenso, las emociones
fuertes, las infecciones y el parto pueden agravar la sintomatologia. Las crisis miasténicas son frecuentes en
los pacientes con AcMusk. Si se presenta una crisis miasténica es imprescindible mantener la funcion
respiratoria con intubacion traqueal y ventilacion asistida si es necesario, ademas de administrar neostigmina

intramuscular o practicar plasmaféresis.

Es frecuente que los pacientes tratados con farmacos anticolinesterasicos presenten efectos colinérgicos leves
como dolores célicos, diarreas y nduseas. Sin embargo, cuando aparecen vomitos, sudacion, hipersalivacion,
lagrimeo, miosis y palidez, es muy probable que se estén alcanzando dosis peligrosas del farmaco. El indice

mas fiable es el diametro pupilar, que no debe ser menor de 2 mm con luz ambiental. En casos graves aparece
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bradicardia, hipotension, confusion y coma. Para evitar estos efectos es aconsejable la utilizacién de atropina
(0,3-0,6 mg).

Formas especiales de miastenia

Miastenia neonatal

Uno de cada siete hijos nacidos vivos de madre con miastenia presenta un cuadro clinico de enfermedad
neonatal. El sintoma mas llamativo puede ser la dificultad para cogerse al pezén y para la succion mamaria o
la disminucion en los movimientos espontaneos o en el llanto. En casos excepcionales, los nifios presentan
pardlisis respiratoria y mueren. En los que sobreviven, la enfermedad se autolimita en 1-12 semanas sin
ulteriores recaidas. Durante el periodo de enfermedad se pueden administrar inicialmente medicamentos
anticolinesterasicos, aunque lo mas importante es conseguir una nutricion adecuada. Esta transitoriedad sugiere
en gran medida la transmision madre-hijo de un factor responsable de la enfermedad, habiéndose detectado
AcRAch en la leche materna. No se ha encontrado relacion entre la gravedad de la enfermedad de la madre y

la gravedad de la miastenia neonatal.

Miastenia asocia da a otras enfermedades
El 15%-20% de los pacientes con miastenia grave presenta enfermedades tiroideas, entre las que se incluyen
hipotiroidismo e hipertiroidismo e incluso formas eutiroideas de tiroiditis (identificadas por la existencia de

anticuerpos).

Otras enfermedades emparentadas genética o inmunoldgicamente con la miastenia grave son la artritis
reumatoide, la espondilitis anquilopoyética, la anemia perniciosa, el lupus eritematoso sistémico, el pénfigo, la
colitis ulcerosa, la sarcoidosis, el sindrome de Sjogren y la enfermedad crdnica del injerto contra el huésped

(EICH) tras un trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Sindromes miasténicos

El sindrome miasteniforme mas caracteristico es el sindrome de Eaton- Lambert. Se trata de un trastorno
adquirido autoinmune de la transmisién neuromuscular en el que la amplitud del potencial de accion se halla
reducida, pero tras estimulacion repetitiva se incrementa hasta llegar a ser varias veces superior al original. En
el suero de estos pacientes se han detectado autoanticuerpos frente a los canales de calcio dependientes del
voltaje (VGCC) de la terminal presinaptica. Aproximadamente en el 60% de los pacientes, el sindrome se
asocia a un cancer, habitualmente un carcinoma de pulmdn de células pequefias. El cuadro clinico suele

preceder al diagnostico del tumor.

La presencia de anticuerpos anti-SOX1 ademas de los VGCC sugiere la presencia de una neoplasia de base. En

el resto, el sindrome suele ser idiopatico y, en general, se asocia a otras enfermedades autoinmunes.
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Los pacientes presentan debilidad proximal y fatigabilidad, sobre todo de las piernas. Caracteristicamente, la
fuerza muscular esta disminuida tras el reposo, pero mejora después de las primeras contracciones. Aunque
puede existir ptosis palpebral, la afeccion ocular y la disartria son raras. En el 80% de los casos existe disfuncion
auténoma (sequedad de boca, hipotension ortostatica, impotencia y trastornos pupilares). Los reflejos
osteotendinosos son hipoactivos, pero pueden normalizarse transitoriamente tras la contraccion muscular

voluntaria.

El diagndstico se establece por los datos clinicos, el EMG que muestra un patron incremental caracteristico tras
la estimulacion repetitiva a frecuencias altas y la determinacién de anticuerpos anti- VGCC. El tratamiento
sintomatico con piridostigmina es menos eficaz que en la miastenia grave. La 3,4-diaminopiridina, que facilita
la liberacién de acetilcolina, a dosis maximas de 80-100 mg/dia repartido en cuatro dosis, puede mejorar los

sintomas. En los casos paraneopléasicos, el tratamiento especifico del tumor mejora el sindrome.

El tratamiento de eleccion en los casos idiopaticos es la administracion de inmunodepresores a largo plazo
como prednisona o azatioprina (dosis como en miastenia grave). Se han descrito también buenas respuestas

con la administracién repetida de inmunoglobulinas endovenosas o plasmaféresis.

Sindromes miasténicos congénitos
Son sindromes miasténicos que se producen en el nacimiento o a edades muy precoces y que adoptan un patrén
clinico de debilidad en musculos craneales. Son indicios diagnosticos los antecedentes familiares y el estudio

electromiografico con patron decreciente y negatividad tanto de los AcRAch como de los anti-Musk.
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SINDROME DE GUILLAIN-BARRE

El sindrome de Guillain-Barré es una polirradiculoneuropatia aguda inflamatoria ascendente, que generalmente
tiene una remisién espontanea. Sin embargo, a veces puede causar insuficiencia respiratoria, lo cual obliga al

ingreso en la UCI.

Etiopatogenia
La etiologia del sindrome de Guillain-Barré es desconocida, aunque se acepta que en la desmielinizacion
interviene un mecanismo inmunolégico que no se comprende en su totalidad. Segun esta respuesta inmunitaria

se pueden diferenciar cuatro subtipos, dos con alteracién primaria de la mielina: la polineuropatia

desmielinizante inflamatoria aguda (la | a
forma maés frecuente) y el sindrome de
Miller-Fisher  (oftlamoplejia, ataxia S
sensorial y arreflexia), y dos con ﬂ S0 - é”“"’"““@
afectacion primaria del axén: la = —
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v

neuropatia axénica motora aguda y la
neuropatia axénica motora y sensorial

aguda.

- - - C
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e . L O0Kv 0Caspr ONav ® Cytoskeleton | Aann-GDla antibodies ©C3 ® MAC
periféricos. No se conocen los antigenos '
gue ponen en marcha esta respuesta, llustracion 1, Fisiopatologia del Sindrome de Guillain Barré

aungue se postula que el origen puede ser infeccioso, dado que dos tercios de los pacientes tienen un cuadro
catarral o diarreico previo. Se han postulado diversos agentes: virus como el citomegalovirus, el virus Epstein-
Barr, varicela-zoster o VIH; bacterias, como Campylobacter jejuni (el antecedente mas frecuente) o
Mycoplasma, y vacunas como la de la rabia o la de la polio oral. Su relacién con la vacuna de la gripe es

controvertida.

Manifestaciones clinicas
Los pacientes suelen aquejar un cuadro inespecifico respiratorio o de diarreas antes de los sintomas
neuroldgicos, que comienzan con dolor y parestesias distales seguidas de debilidad en miembros inferiores que

dificulta la deambulacion. El déficit motor asciende, con arreflexia y de forma generalmente simétrica, y afecta
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a extremidades superiores, musculos faciales y de orofaringe, lo cual ocurre en 2-4 semanas. La paralisis puede
afectar también a los pares craneales, y la paralisis facial es la mas frecuente. Existen casos de evolucion rapida

y la parélisis generalizada se instaura en s6lo unos dias.

En un 25% de los casos se afectan los musculos respiratorios, lo que hace necesaria la ventilacion mecénica.
La disfuncién del sistema nervioso autbnomo (70% de los casos) es frecuente, y la forma de presentacién es

muy variada (cuadro 1).

Disfuncién del sistema nervioso autonomo en el sindrome de Guillain Barré

1. Hiperactividad simpética: hipertension (mantenida o paroxistica, a veces seguida de hipotension),
taquicardia sinusal, taquiarritmias supraventricualares

2. Hipoactividad simpatica: hipotension, anhidrosis

3. Disfuncioén parasimpatica: bradiarritmias

4. Asistolia

5. Disfuncion intestinal y de vejiga: retencion urinaria, estrefiimiento, incontinencia

6. Alteraciones del tono vasomotor: estasis venosa, rubor facial

7. Midriasis, hipersalivacién, anhidrosis o sudoracién excesiva

Diagnostico
Los cambios caracteristicos en el liquido cefalorraquideo (LCR) aparecen tras la primera semana: elevacion de
las proteinas totales sin incremento de la celularidad (disociacion albuminocitoldgica). Raramente, el LCR

puede permanecer normal o mostrar pleocitosis ligera (50 linfocitos/mm3).

El estudio neurofisioldgico concuerda con una polineuropatia desmielinizante: reduccién de la velocidad de
conduccion nerviosa, latencias distales aumentadas y bloqueo parcial de la conduccién motora. En un 10% de

los casos el patrdn es el de una degeneracién axonica.

Diversos anticuerpos antigangliésidos se han relacionado con variantes del sindrome de Guillain-Barré: los
antiGQIb estan presentes en el 85-90% de los pacientes con sindrome de Miller-Fisher; los anticuerpos GM1,
GDI a, GalNac-GDla y GDIb se han asociado con la variante axdnica del sindrome, y los anticuerpos GDIb
con la variante sensitiva. Actualmente, en la practica clinica se determinan Unicamente los anticuerpos

antiGQIb, debido a la limitada utilidad clinica de los restantes.

El diagnéstico diferencial debe realizarse con otras entidades (cuadro 2), y puede determinar la realizacién de

pruebas complementarias (tomografia computarizada [TC], resonancia magnética [RM]).
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Diagnostico diferencial del sindrome de Guillain-Barré

1. Enfermedad de la médula espinal: 2. Trastornos del nervio periférico

a) Lesion traumética a) Sindrome de Guillain-Barré

b)  Compresion  epidural  (neoplasia, | b) Polineuropatia vasculitica

hematoma, etc.) c) Polineuropatia diabética
c) Mielopatia isquémica d) Porfiria

d) Mielitis transversa aguda e) Polineuropatia urémica
e) Esclerosis lateral amiotréfica f) VIH

g) Neuropatia nutricional (tiamina, vitamina E)

h)  Polineuropatia  relacionada con  medicacion
(metronidazol, linezolid, amiodarona, hidralazina,
nitrofurantoina, fenitoina, dapsona, cisplatino y vincristina

i) Intoxicacion por talio

3. Trastornos de la sinapsis nheuromuscular 4. Trastornos del musculo
a) Miastenia grave a) Distrofia muscular

b) Intoxicacion por organofosforados b) Polimiositis

c) Botulismo c) Miopatia mitocondrial

d) Paralisis por mordedura de garrapata
e) Sindrome de Eaton-Lambert
f) Toxicidad por aminoglucdésidos, colistina

g) Hipermagnesemia

Tratamiento
La insuficiencia respiratoria es la causa que indica el ingreso en la UCI, por lo que generalmente es necesaria
la intubacion endotraqueal y la conexion a ventilacibn mecanica. El tratamiento analgésico, el soporte

psicoemocional y la fisioterapia son imprescindibles en estos pacientes.

El tratamiento de la disautonomia es sintomatico, y a veces requiere el empleo de hipotensores y sedacion ante
las crisis hipertensivas o, por el contrario, el empleo cuidadoso de aminas para tratar la hipotension. En
ocasiones, la aparicién de episodios de bradicardia y blogueos de conduccién que no revierten con atropina

hacen precisa la colocacién de un marcapasos transitorio.

Para el tratamiento del sindrome de Guillain- Barré, tanto la plasmaféresis como las altas dosis de

inmunoglobulinas por via intravenosa (IG1V) son igualmente efectivas. La combinacién de ambos tratamientos
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no ha mostrado ventajas. Se cree que el efecto beneficioso de la plasmaféresis estd condicionado por la
eliminacion de anticuerpos especificos contra la mielina junto con otras proteinas solubles del suero. EI niUmero
de sesiones no esta claramente definido, pero se recomiendan cinco sesiones, realizadas en dias alternos. Tras
la mejoria inicial, existe una recaida posterior en el 10-20% de los pacientes. En estos casos se puede recurrir

a sesiones adicionales o al tratamiento con inmunoglobulinas.

El mecanismo de accidon de la IGIV a altas dosis (0,4g/kg/dia) probablemente sea multifactorial, con bloqueo

de los receptores e interferencia en la activacion del complemento y la regulacion de las células T.
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ESTATUS EPILEPTICO

Introduccion
El estatus epiléptico (EE) es una afeccion neurologica grave con una elevada morbilidad y mortalidad, que
puede llegar al 50%. Debe ser considerado como una emergencia médica, por lo que es esencial una rapida

identificacion y un control del cuadro clinico que evite una progresion hacia un dafio neurolégico irreversible.

La definicidn practica mas cominmente aceptada en la actualidad considera EE cualquier crisis epiléptica
continua que dura méas de 5 minutos, 0 dos 0 mas crisis epilépticas seguidas entre las que no hay recuperacién
del grado de consciencia basal. Este concepto se aplicaria a partir de los 5 afios de edad. En nifios menores, un

umbral de 10 minutos se considera mas apropiado.

Se denomina EE refractario al que no ha respondido a dos farmacos antiepilépticos (FAE), normalmente una
benzodiacepina y otro FAE. Otras definiciones consideran que un EE es refractario cuando dura méas de 30

minutos.

Por ultimo, se hablaria de EE superrefractario cuando persiste o recurre después de 24 horas y a pesar del
tratamiento con farmacos anestésicos intravenosos, incluidos los casos que aparecen tras la reduccion o retirada

de estos farmacos.

La incidencia de EE es variable, sobre todo si se tiene en cuenta la diversidad de conceptos, pero en general se
estima que 2 de cada 1.000 pacientes atendidos en Urgencias presentan un EE, sin que tengan antecedentes de
epilepsia en 2/3 de estos casos. El 10% de los epilépticos adultos sufren al menos un episodio de EE durante
su enfermedad. La incidencia anual total registrada en Espafia es de 20.000 casos. De los casos de EE, se estima
que alrededor de un 30% pueden derivar en un EE refractario. En cuanto a la incidencia de EE superrefractario,

se estima que alrededor de un 20% de los EE refractarios pueden pasar a superrefractarios.

Fisiopatologia y dafio cerebral inducido por el Estatus Epiléptico
Aunque la fisiopatologia molecular del EE es un tema complejo, existen algunos principios que se deben tener

en cuenta.

En primer lugar, las crisis se mantienen por un desequilibrio entre la excitacion y la inhibicién neuronales o un
fallo en los mecanismos inhibitorios normales. El acido gamma-aminobutirico (GABA) es el neurotransmisor
inhibidor mas frecuente, previniendo el exceso de excitacion neuronal a través de la activacion de los receptores
GABAA, mientras que el glutamato es el neurotransmisor excitador mas frecuente, mediando ese exceso de

excitacion a través de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). En modelos animales, la fase aguda del EE
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es sensible a los agonistas GABA, como las benzodiacepinas. Sin embargo, 5 minutos tras el inicio del EE
comienza a producirse una internalizacion de los receptores GABA, mientras que los receptores NMDA

comienzan a sobreexpresarse.

Esto lleva a la fase de mantenimiento, en la que las crisis pueden ser autosostenidas y puede llegarse a una

resistencia farmacologica a las benzodiacepinas, que puede dificultar enormemente el manejo del paciente.

Por otro lado, la hiperactividad masiva de los receptores glutamatérgicos que acompafia a las crisis prolongadas
se relaciona con procesos de muerte neuronal por excitotoxicidad mediada por la entrada de calcio en las
células. El dafio cerebral inducido por el estatus incluye necrosis neuronal, gliosis y reorganizacion de los
circuitos neuronales. En esta fase, por tanto, cobrarian importancia tratamientos que actlen sobre vias

excitotoxicas (bloqueo de receptores NMDA y canales del calcio).

La enfermedad y los procesos inflamatorios suponen otra categoria patoldgica que puede estar implicada en el
mantenimiento de las crisis por la apertura de la barrera hematoencefalica. Esto podria justificar los beneficios
de la administracion de corticoides en el tratamiento del EE. La fuga a través de la barrera hematoencefalica,
ademas, lleva a unas concentraciones mas elevadas de potasio y a mayor actividad excitatoria. No se han
identificado mecanismos genéticos implicados en el EE aunque existen cambios masivos en la expresion de

genes en los primeros minutos tras el inicio del estatus.

Etiologia

En la tabla 4, se exponen las causas mas frecuentes de EE. En los nifios existen multiples causas, aunque las
mas frecuentes son las convulsiones febriles (hasta un tercio de los casos de EE en nifios). En adultos con
diagndstico previo de epilepsia, la causa méas frecuente es la presencia de concentraciones infraterapéuticas de
FAE, debido a modificaciones, interacciones o incumplimiento terapéutico. En los no epilépticos predominan
las causas estructurales (ya sean agudas o residuales) y las toxico-metabdlicas. Existe un porcentaje no
desdefiable, entre el 10 y el 30% de los casos, en el que no se encuentra la causa, sobre todo en epilépticos

previos.

Causas de EE en adultos y nifios

Adultos Nifios

Epilepsia previa:
« Concentraciones bajas de FAE (por incumplimiento terapéutico, | Las crisis febriles prolongadas son la causa
cambios de FAE, interacciones con otros farmacos, etc.) mas frecuente de EE en nifios

« Factores intercurrentes: privacién de suefio, ingesta endlica, fiebre,

etc.
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Trastornos metabdlicos: alteraciones electroliticas, hipoglucemia, | ElI EE agudo sintomatico es méas frecuente

fallo renal/hepatico en nifios mas pequefios

Abuso crénico de etanol en el contexto de intoxicacion o deprivacion | Otras causas frecuentes de EE:
* Meningitis bacteriana

* Alteraciones congénitas del metabolismo

Infeccién SNC: encefalitis, meningitis, absceso Las mismas que en adultos
ACV: ACV isquémico, HIC, HSA, trombosis del seno cerebral
Tumores del SNC

Malformaciones del desarrollo cortical

TCE con o sin hematoma epidural o subdural

Problemas farmacolégicos:
* Toxicidad

* Retirada de opioides, benzodiacepinas, barbitdricos, baclofeno

Parada cardiaca e hipoxia

Encefalopatia hipertensiva, sindrome de encefalopatia posterior

reversible

Encefalitis autoinmune: anticuerpos anti-receptores NMDA,

anticuerpos anti-canales de potasio

EE: estatus epiléptico; FAE: farmacos antiepilépticos; HIC: hipertension intracraneal; HSA: hemorragia

subaracnoidea; TCE: traumatismo craneoencefalico

Presentacion clinica y correlato

Electroencefalografico

Por definicion, existen tantos tipos de EE como de crisis epilépticas. Clasicamente se diferencian cuatro tipos
de EE atendiendo a criterios clinicos (convulsivo o no convulsivo) y electroencefalograficos (EEG) (actividad
epileptiforme focal o generalizada). Los EE en los que se observa una actividad motora prominente se
denominan convulsivos, pudiendo ser focales o generalizados segun el EEG. Los EE en los que las
manifestaciones motoras estan ausentes o son sutiles se denominan no convulsivos y también pueden ser
generalizados, como el estatus de ausencias tipicas, o focales. El diagndstico preciso del tipo de EE

electroclinico es esencial, ya que determina el prondéstico y dicta la intensidad del manejo terapéutico (tabla 5).

La interpretacion de los patrones ictales del EE es con frecuencia dificil, en especial en el EE refractario, y
requiere la evaluacion por parte de un experto. Tanto en el EE convulsivo como en el EE no convulsivo
(EENC), el EEG presenta una gran variedad de patrones criticos, los cuales comparten caracteristicas EEG
particulares tipicas que incluyen ritmicidad, representada por descargas epileptiformes o bien actividad theta o
delta, tanto generalizada como lateralizada, y con frecuencia con una evolucidn creciente y decreciente. Sin

embargo, existen ademas varios patrones electrograficos periodicos y ritmicos de dificil valoracion por su
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significado ambiguo ictal-interictal, observados con frecuencia en pacientes criticos y que pueden representar
un equivalente ictal en pacientes con estado confusional, tales como descargas epileptiformes periddicas
lateralizadas o generalizadas y patrones que asemejan ondas trifasicas, en cuya interpretacion la adicién del
contexto clinico, la evolucion temporal de los patrones EEG y la respuesta electroclinica a farmacos

antiepilépticos (FAE), tipicamente benzodiacepinas, puede ser crucial.

Tipos de EE segun criterios clinicos y electroencefalograficos (EEG)

Clinica EEG ictal
Actividad motora Grado de conciencia Generalizado Focal
Intensa Muy disminuido EE T-C, EE T, EE C, EE mioclénico | EE focal motor
(EE convulsivo) Normal o levemente | EE mioclénico (normalmente en | Epilepsia parcial continua
disminuido EGI)
Ausente o sutil Muy disminuido EE de ausencias EE parcial complejo
(EE no convulsivo) | Normal o levemente | EE de ausencias EE parcial simple
disminuido

C: clonico; EGI: epilepsia generalizada idiopatica; EE: estatus epiléptico; T: tonico; T-C: ténico-clonico.

A continuacion, se describen los tipos mas importantes de EE.

Estatus epilépticos convulsivos generalizados

El EE convulsivo generalizado consiste en una crisis generalizada ténicoclénica (CGTC) continua o varias
CGTC que se suceden sin recuperacion del grado de consciencia entre ellas. Los movimientos clénicos son
inicialmente muy violentos, pero tras 30-60 minutos se van haciendo cada vez menos prominentes hasta
desaparecer. El cese de los movimientos puede significar que se ha resuelto el EE, lo que deberia acompafiarse
pasados unos minutos de mejoria del grado de consciencia. Con frecuencia lo que ocurre realmente es que la
actividad eléctrica continua permanece en el EEG a pesar de la ausencia de manifestaciones motoras,
configurando un EE no convulsivo post-EE convulsivo (EE sutil). Ante la persistencia de un bajo grado de
consciencia 20-30 minutos después de haber cedido las crisis, se debe sospechar que se esta ante un EE de este
tipo, por lo que es importante realizar de forma urgente un EEG. El correlato EEG del EE convulsivo
generalizado no tratado ha sido bien tipificado en 5 patrones EEG criticos bien definidos que ocurren en una
secuencia evolutiva predecible, que refleja esta progresion de una clinica evidente a una sutil. Dichos patrones

pueden ser abortados por el uso de FAE, que convierten el trazado en un patrén postictal lento de bajo voltaje.

La importancia del diagnostico de esta situacion de EE sutil hace recomendable la monitorizacién o

continuacion del registro EEG por lo menos hasta 30 minutos después del cese de la actividad clinica y es
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obligado, si el paciente no recupera la consciencia, para distinguir entre sedacion terapéutica, confusion

poscritica prolongada o un EE infraclinico debido a tratamiento insuficiente.

Otro tipo de EE convulsivo generalizado es el EE generalizado mioclonico, considerado un cuadro de muy mal
pronostico, asociado a encefalopatias agudas o subagudas graves, como las encefalopatias toxicometabélicas y
las hipdxico-isquémicas, y que tiene muy mala respuesta al tratamiento. Suele cursar con movimientos
musculares incontrolables, rapidos, focales o generalizados, normalmente con afectacion del grado de
consciencia. ElI EEG se caracteriza por la presencia de complejos de punta/polipunta-onda lenta, que estan con
frecuencia temporalmente relacionados con las mioclonias del paciente. Hay que diferenciarlo de un EE
mioclénico en el contexto de una epilepsia generalizada idiopética (tipo epilepsia miocldnica juvenil), que tiene

un pronostico mucho mejor.

Estatus epilépticos no convulsivos con afectacion del grado de consciencia

El EENC se caracteriza por una alteracién continua o fluctuante en el estado de consciencia, de mayor o menor
intensidad, que puede asociar sacudidas musculares sutiles, mutismo con ojos abiertos, desviacion de la cabeza
0 de los ojos, automatismos y cambios de comportamiento. Debido a que las caracteristicas clinicas
pleomérficas son compatibles con otros diagnosticos ademas de con el EENC, su confirmacion requiere un
EEG que muestre la actividad critica. EI EEG conseguira diagnosticarlos y diferenciar entre las formas
generalizadas y parciales. Los patrones EEG son altamente variables y tipicamente muestran una actividad
epileptiforme repetitiva o una actividad lenta ritmica, focal o generalizada, continua, persistente o intermitente,
con una evolucion temporal de la actividad (con cambios en la localizacion o frecuencia) y habitualmente
presentan una mejoria o resolucién eléctrica y clinica tras la administracién de un FAE de accidn rapida,
tipicamente una benzodiacepina, comprobada por la capacidad de respuesta del paciente y la mejoria del EEG:

incremento de la reactividad EEG y aparicion de la actividad de fondo.

A continuacidn, se describen los tipos mas importantes de EENC.

Estatus epiléptico de ausencias

Las crisis de ausencia o pequefio mal se caracterizan por alteracion del grado de conciencia sin manifestaciones
motoras 0 con manifestaciones sutiles (parpadeo, automatismos, pequefias clonias en manos). La expresion
EEG, aunque es polimorfa, muestra tipicamente descargas ritmicas continuas o casi continuas de punta-onda y
polipunta-onda lenta generalizadas, no reactivas. ElI EE de ausencias, aunque puede durar horas o dias, es el

Unico que no se asocia a un dafio neuronal permanente.
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Estatus epiléptico parcial complejo

Las crisis parciales complejas son crisis focales gue se caracterizan clinicamente por una desconexion del medio
gue se puede acompafar de sintomas motores sutiles como automatismos orales 0 manuales 0 movimientos
clénicos sutiles faciales o distales en miembros. A diferencia de las crisis de ausencia, las crisis parciales
complejas pueden ir precedidas de aura en forma de alucinaciones sensoriales, malestar abdominal, sintomas
autonémicos o emocionales o distintas sensaciones como el déja vu. Tras finalizar la crisis, el paciente queda
en un estado de confusién que puede durar muchos minutos. En el EE parcial complejo los patrones EEG son
altamente variables, con actividad epileptiforme o actividad lenta ritmica, generalmente con un predominio
lateralizado, aunque en algunos casos la lateralizacion es dificil de determinar. A diferencia del anterior, si
puede asociarse a un dafio neuronal permanente en casos prolongados, por lo que también requiere un
tratamiento urgente, aunque probablemente no tan agresivo como el del EE convulsivo generalizado, ya que se
asocia a menos complicaciones sistémicas, por lo que podria aplazarse el uso de agentes anestésicos y probar

mas FAE no sedantes.

Estatus epiléptico sutil

Como se ha comentado anteriormente, puede ser el final de un EE convulsivo generalizado, y se caracteriza
por una importante afectacion del grado de consciencia sin expresién motora o con sintomas motores muy
sutiles. En el EEG se verian descargas continuas bilaterales, a veces asimétricas, con o sin periodos de
aplanamiento generalizado, o un patrén de descargas epileptiformes periddicas sobre una actividad de fondo
aplanada. Es de mal pronéstico, no solo por la etiologia, sino porque suele haber asociado un retraso en el

diagnéstico.

Estatus epiléptico no convulsivo

En los altimos afios, hemos sido testigos de un aumento en la frecuencia de casos de EENC, describiéndose su
presencia hasta en el 10% de los pacientes con bajo grado de consciencia y en el 16% de los pacientes afiosos
con cuadro confusional. Esta prevalencia es ain mayor tras un EE convulsivo generalizado, donde la
monitorizacion con EEG continuo (EEGc), muestra persistencia de la actividad comicial hasta en el 48% de
los pacientes sin que tengan ya actividad motora. La mayoria de las crisis que aparecen en la UCI son crisis no
convulsivas, hasta el 75% segun algunas revisiones, y no pueden ser diagnosticadas sin monitorizacion con
EEGc.

Otros estatus epilépticos focales

Un ejemplo es el EE parcial simple, constituido por crisis motoras localizadas (EE convulsivo focal), o bien
sintomas autondmicos, somatosensoriales o psiquicos, o la suma de ellos, sin que haya afectacion del grado de
consciencia. Tienen su origen en la actividad epileptogénica de una zona cortical focal que se puede propagar

(dando lugar a una crisis secundariamente generalizada) o no. EI EE parcial simple suele ser de mejor
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prondstico que otros EE; no llega a precisar tratamientos demasiado agresivos, aungue puede llegar a ocasionar
una necrosis cortical laminar del foco epileptégeno en caso de que se mantenga durante dias 0 semanas sin
tratamiento. El correlato EEG de tales estados varia desde cambios no perceptibles en el EEG debido a que el
foco de las crisis esta demasiado circunscrito o distal al electrodo de registro (como puede ser un movimiento
clénico continuo en la mano), hasta patrones ictales claramente reconocibles, como combinacién de puntas,
puntas-ondas, polipuntas y actividad lenta ritmica (p. €j., en casos con actividad motora que involucra a una

extremidad o hemicuerpo).

Cambios Fisiolégicos Y Complicaciones Asociadas

En el EE convulsivo generalizado, inicialmente la puesta en marcha de mecanismos compensatorios cubre la
demanda metabdlica que supone la intensa actividad motora y cerebral, evitdndose asi el dafio cerebral, pero a
los 5-30 minutos de haberse iniciado el estatus, estos mecanismos compensatorios pueden no dar ya respuesta

a las necesidades metabdlicas, conduciendo a un fallo multiorganico.

Inicialmente se produce una elevacion de la presion arterial sistémica y pulmonar, un aumento del flujo
sanguineo cerebral, de la oxigenacion y de las concentraciones de glucosa. Sin embargo, el mantenimiento de
la actividad comicial hace que caiga la autorregulacién cerebral, pasando el flujo sanguineo cerebral a depender
de la presion arterial sistémica, que ya estd comprometida, con lo cual finalmente hay una disminucién de la
presion tisular de oxigeno, que conduce a un aumento del lactato cerebral, vasodilatacion cerebral y elevacion

de la presion intracraneal.

Los mecanismos de dafio neuronal responden por tanto a un desacoplamiento entre la demanda y la oferta
metabolica del sistema nervioso central, contribuyendo ademas a este dafio la exposicién prolongada a

neurotransmisores excitatorios.

El dafio puede ser irreversible, afectando de forma selectiva a células vulnerables como las del hipocampo,
amigdala, nucleo talamico medial, corteza piriforme, capas medias del neocértex y células de Purkinje del

cerebelo.

Entre las consecuencias clinicas de la pérdida de la homeostasia destacan:

e Complicaciones metabdlicas, con una acidosis de origen mixto, por una lado metabélica por aumento del
lactato y por otro lado respiratoria, debido al fallo ventilatorio. EI pH suele estar por debajo de 7,30, y
hasta en un tercio de los casos por debajo de 7,0.

e Complicaciones respiratorias, como el edema pulmonar neurogénico, o el fracaso respiratorio, que se

asocia, como se ha comentado, a hipoventilacion debida a la hipertonia muscular y a los propios farmacos.
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e Complicaciones cardiovasculares, con aparicion de hipertension, taquicardia y arritmias, por la
hiperreactividad del sistema nervioso autbnomo, ademas de la acidosis.

e Otras complicaciones asociadas a la hiperreactividad del sistema nervioso autdnomo son la hipertermia,
la hipersecrecion salival y bronquial, la sudoracién y la deshidratacion.

e Leucocitosis sistémica y discreta pleocitosis en liquido cefalorraquideo.

e Fallo renal agudo secundario a deshidratacion, rabdomi6lisis y mioglobinuria, estas dos Ultimas

consecuencia de las contracciones musculares.

Diagndstico

El diagnostico del EE es clinico y, como ya se ha comentado, supone una emergencia médica. Aungue una

evaluacién urgente con algunas medidas diagnosticas es parte del manejo éptimo de un EE, su realizacién no

debe en ningun caso retrasar el inicio del tratamiento. Una vez detectado y puesto en marcha el tratamiento, se
deben iniciar también unas medidas diagndsticas basicas encaminadas sobre todo a investigar la causa del EE

y a obtener otras informaciones que permitan optimizar el tratamiento (comorbilidad, situacién basal, epilepsia

previa, tratamiento habitual, toxicos, tipo de EE, etc.). Entre estas medidas tenemos:

e Exploracion fisica, orientada a detectar una posible lesion estructural cerebral, la existencia de hipertension
intracraneal, una enfermedad cardiovascular como fuente emboligena, signos de sepsis, metabolopatia, u
otros factores de riesgo (medicacion, deprivacién alcohélica o retirada de sedacién).

¢ Bioquimica urgente: algunas analiticas si deberian ser obtenidas de forma inmediata; es el caso de las que
sirven para detectar causas rapidamente reversibles de EE (trastornos electroliticos, hipoglucemia) o para
identificar situaciones clinicas que puedan condicionar las opciones terapéuticas (fallo hepético o renal,
plaguetopenia).

e Otros test no urgentes, cuya realizacién mas o menos diferida dependera del contexto clinico, como por
ejemplo, deteccion sistematica de tdxicos, analiticas para detectar errores congénitos del metabolismo,
analiticas de autoinmunidad y cribado de sindromes paraneoplasicos, puncidn lumbar en caso de sospecha
de una etiologia infecciosa o inflamatoria, etc.

o EEG: su realizacion no es imprescindible para el diagndstico de un EE convulsivo y por tanto no debe
retrasar el manejo inicial y el tratamiento de estos enfermos. No obstante, en determinadas situaciones que
detallamos a continuacion, la realizacion de un EEGc si es primordial. Las indicaciones de EEGc serian:

v Sospecha clinica de EENC de inicio o pacientes con riesgo elevado de EENC (cuadro e81-1).

v Sospecha de EE sutil tras EE convulsivo: pacientes con EE generalizado ténico-clonico, que no
recuperan el grado de consciencia dentro de los 30 minutos posteriores a la administracion de tratamiento
anticomicial.

v/ Monitorizacion de la respuesta al tratamiento en el EE refractario y otros EENC.
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v

Distincion entre eventos epilépticos y no epilépticos. En cuanto a la duracion del registro con EEGc en
estos casos, se ha de tener en cuenta que un registro tipico de 30-60 minutos solo identifica crisis no
convulsivas en el 45-58%. En torno al 80-95% de los pacientes con crisis no convulsivas se identifican
en un registro de 24-48 horas. Los hallazgos tempranos que se realicen en el registro pueden ayudar a
concretar mas la duracion necesaria para que el registro sea adecuado; asi, por ejemplo, pacientes en los
gue no se detecten descargas epileptiformes tempranas (dentro de las primeras 2 horas) tienen menos del
5% de probabilidad de presentar crisis en las siguientes 72 horas. Por tanto se recomienda un registro de
EEGc de al menos 24 horas para detectar crisis 0 EENC, teniendo en cuenta las consideraciones
anteriores. La monitorizacion deberia extenderse al menos 48 horas en pacientes en coma o con descargas

periddicas.

e Pruebas de imagen: su realizacion, al igual que se comentaba para el EEG, no debe retrasar el diagndstico.

v

v

La tomografia computarizada (TC) craneal estéa indicada en todos los pacientes una vez las crisis estén
controladas, a no ser que la historia clinica ofrezca una explicacion obvia para el estatus.

La resonancia magnética (RM) es superior a la TC para el diagnostico de algunas causas de estatus,
especialmente en el caso de las encefalitis. También es mucho més sensible para la deteccion de lesiones
epileptogénicas sutiles como malformaciones del desarrollo cortical, esclerosis mesial o tumores
neurogliales. Se observan cambios transitorios en la RM durante o tras una crisis prolongada, que pueden
simular zonas de isquemia o inflamacién, pero que no deben confundirse con una lesion cerebral
irreversible. Estos cambios se localizan con mayor frecuencia en el hipocampo, neocértex, cuerpo calloso
y talamo posterior, y se ven mejor en secuencias FLAIR, como un aumento de sefial, y en la difusién.
Aunque estos cambios son reversibles, pueden sugerir que se esta produciendo un dafio neuronal.

Por otro lado, los estudios de imagen de perfusion y metabdlicos pueden ser Utiles al identificar actividad

comicial, o sus efectos en casos en los que los hallazgos del EEG puedan ser confusos.

Factores de riesgo de presentar crisis 0 EE no convulsivo

* Contusiéon/hematoma cortical voluminoso

* TCE con GCS <8: fractura-hundimiento

* Lesion penetrante

» Hemorragia subaracnoidea (con alteracion persistente e inexplicable del grado de conciencia)

» Hemorragia intracerebral (con alteracion persistente e inexplicable del grado de conciencia)

« Ictus isquémico (con alteracion persistente e inexplicable del grado de conciencia)

 Coma tras parada cardiaca (durante la hipotermia y 24 horas tras el recalentamiento)

« Encefalitis infecciosa y no infecciosa (en situacion comatosa o con déficit neurolégico no explicable)

» Coma sin lesion cerebral aguda primaria
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TRATAMIENTO

Debe ser lo méas temprano posible, ya que un tratamiento precoz y enérgico se ha asociado con mejor respuesta
y resultado clinico. El principal objetivo del tratamiento debe ser suprimir de forma emergente las crisis, tanto
la actividad clinica como la eléctrica, ademas de tratar las complicaciones sistémicas y prevenir las recurrencias.

El manejo y tratamiento del EE se representa en la tabla 5.

Medidas generales
La aproximacion terapéutica inicial en estos pacientes debe incluir una evaluacion y manejo simultaneo de la
via aérea, la ventilacion y la circulacién, tratamiento con farmacos que supriman las crisis, busqueda de la causa
precipitante del estatus, asi como tratamiento inmediato de posibles causas de estatus que amenacen la vida,
como meningitis o lesion ocupante de espacio intracraneal. Todas estas medidas deben controlarse durante toda
la atencion al paciente, ya que el compromiso puede surgir no solo por las propias crisis, sino por la medicacion
gue se esté administrando para su control.

e Control de la via aérea: la intubacion se realizara solo en casos de claro compromiso respiratorio, 0 en casos
en los que se vaya a someter al paciente a sedacién profunda y este no pueda mantener la permeabilidad de
la via aérea. En el resto de pacientes suele ser suficiente la colocacion de una canula orofaringea y
oxigenoterapia para mantener una correcta oxigenacion y ventilacion durante las crisis, en las que se
producen apneas.

¢ Monitorizacion de constantes de vitales y glucemia: administrar tiamina, 100 mg, y glucosa, 50 ml al 50%
(si la glucemia esta baja).

e Canalizacion de una via venosa y extraccion de muestras para analitica: permitira la deteccion de trastornos
metabolicos o electroliticos que puedan causar o contribuir al estatus.

¢ Manejo enérgico de la hipertermia.

e Otros estudios y medidas: una vez que el EE esta controlado, y los signos vitales se encuentran estables, se
podrén realizar estudios diagndsticos especificos para identificar la causa precipitante, dirigiendo estos
estudios en funcion de la orientacién que ofrezca la historia clinica y la exploracion fisica. Otras medidas
gue deben plantearse son la colocacion de una sonda nasogastrica en casos de intoxicacion, evitar farmacos

proconvulsivos, etc.

Tratamiento farmacol6gico

El control definitivo del EE deberia conseguirse dentro de los 60 minutos tras el inicio del cuadro. Todos los
pacientes con EE, aunque se controlen inmediatamente, necesitan un tratamiento farmacoldgico emergente
inicial (farmacos de primera linea), un tratamiento farmacol6gico de control urgente (farmacos de segunda

linea), y un tratamiento de mantenimiento.
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El tratamiento del EE refractario se reserva para los casos en los que fallan los dos primeros farmacos
antiepilépticos administrados. Cuando la causa del EE es, por ejemplo, un trastorno metabélico y este es
corregido, el tratamiento de mantenimiento puede que no sea necesario. El tratamiento farmacoldgico de las
crisis en el EE debe iniciarse de forma muy temprana (incluso antes del ingreso del enfermo en el hospital) y

con dosis adecuadas segin peso y caracteristicas del paciente, evitando utilizar dosis bajas de FAE.

Algoritmo de tratamiento y manejo del estatus epiléptico. EE: estatus epiléptico; EEG:

electroencefalograma; FAE: farmacos antiepilépticos; LCR: liquido cefalorraquideo; TC:

tomografia computarizada.

Tratamiento » Midazolam 10 mg i.m. en prehospitalaria » Oxigenacién adecuada
emergente 0 * Monitorizacién de los signos
inicial « Lorazepam 4 mg i.v. bolo (puede repetirse en 5-10 min) vitales
0 » Acceso venoso

* Diazepam 10 mg i.v. bolo (puede repetirse en 5 min) |+ Glucemia capilar

 Analiticas: hemograma, iones, f(x)
hepética y renal, calcio, magnesio,
fosfato, concentraciones de FAE y

téxicos

Tratamiento * Fenitoina 20 mg/kg LV. a 50 mg/min (puede | « Continuar monitorizacion

de control administrarse dosis adicional de 5-10 mg/kg) o  Continuar medidas de soporte vital
urgente  Fosfenitoina 20 mg/kg 1.V. a 150 mg/min (puede | ¢ ldentificar y tratar complicaciones
administrarse dosis adicional de 5 mg/kg) o médicas

* Valproato 20-40 mg/kg 1.V. a 3-6 mg/kg/min (puede | « TC craneal
administrarse dosis adicional de 20 mg/kg) o

* Fenobarbital 20 mg/kg 1.V. a 50-100 mg/min (puede
administrarse dosis adicional de 5-10 mg/kg) o

* Otras opciones: levetiracetam, lacosamida

EE + Midazolam 0,2 mg/kg bolo a 2 mg/min y perfusiéon a | < Intubacion
refractario 0,05-2 mg/kg/h o  Ventilacién
» Propofol 1-2 mg/kg bolo y perfusién a 20 mcg/kg/min | « Soporte vasopresor
y luego a 30-200 mcg/kg/min o + Monitorizacion con EEG:
« Tiopental 2-7 mg/kg bolo a 50 mg/min y perfusion a modificar ritmo de infusiones
0,5-5 mg/kg/h o hasta conseguir objetivo de salva-
« Pentotal 5-15 mg/kg bolo a 50 mg/min y perfusion a supresion o supresion total
0,5-5 mg/kg/h

EE « Continuar con FAE y farmacos anestésicos * Resonancia magnética
superrefractario | « Ketamina: bolo 0,5-4,5 mg/kg y perfusion a 5 mg/kg/h | * Monitorizacién con EEG

+ ldentificar y tratar la causa * Estudio de LCR
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 Si la causa no se ha identificado se puede administrar | « Estudios metabdlicos
sulfato de magnesio bolo 4 g y perfusion a 2-6 g/h * Estudios toxicoldgicos
« Si las crisis persisten: * Estudios autoinmunes
v' Corticoides: metilprednisolona 1 g/dia I.V. 3-5 dias y
luego 1 mg/kg/dia V.O.
v Inmunoglobulinas 0,4 g/kg/dia I.V. 5 dias o
plasmaféresis
« Si las crisis persisten, considerar hipotermia
« Si las crisis persisten, considerar dieta cetogénica
e « Si las crisis persisten, considerar estimulacion

eléctrica o magnética cerebra

Tratamiento inicial emergente: primer escalén (primeros 5 minutos)

En esta fase las benzodiacepinas son el tratamiento de eleccién. Entre las benzodiacepinas recomendadas estan
diazepam (10-20 mg) y lorazepam (2-4 mg), que son benzodiacepinas de accién rapida: el diazepam tarda 2
minutos y el lorazepam 3 en controlar la crisis. La duracion del efecto anticonvulsivo es mayor con el lorazepam
(12-24 h) que con el diazepam (15-30 min). Si la crisis no ha cedido a los 2-5 minutos, se repetira la dosis. En
una reciente revisién Cochrane sobre el tratamiento del EE, el lorazepam (clase I, nivel A) resulta ser mejor
que el diazepam (clase lla, nivel A) para el cese de las crisis, disminuyendo el riesgo de que continte el estatus
y pase a ser refractario y requiera otros tratamientos. El lorazepam por via intravenosa no esta disponible en

Espafia.

La via preferible de administracion de las benzodiacepinas sera la intravenosa, pero si no esta disponible (fase
prehospitalaria del EE) el midazolam y el diazepam permiten otras vias de administracion con absorcion muy
rapida. En un ensayo controlado y aleatorizado reciente se ha demostrado que el midazolam, administrado de
forma temprana por via intramuscular (clase I, nivel A), es tan eficaz 0 mas que el lorazepam por via intravenosa
en el control de las crisis, necesidad de ingreso hospitalario y en UCI, aunque no para prevenir la recurrencia
de las crisis. EI midazolam administrado por via oral o intranasal también ha demostrado su eficacia y seguridad

en distintos ensayos al igual que el diazepam por via rectal.

En la tabla e81-3 se recogen las distintas opciones terapéuticas para el EE con sus dosis y efectos adversos.

Tratamiento de control urgente: segundo escalon (5-20 minutos)

Todos los pacientes con EE a los que se les administra un farmaco para el tratamiento inicial emergente
(farmaco de primera linea: benzodiacepinas), precisan una segunda linea de tratamiento, a no ser que la causa
subyacente sea facilmente identificable y reversible, como podria ser la hipoglucemia severa. El objetivo de

estos tratamientos de segunda linea es prevenir la recurrencia precoz del EE una vez que el efecto de las

LIC. JAVIER CESPEDES MATA, ME. 24



benzodiacepinas va desapareciendo y/o controlar las crisis cuando no ha sido suficiente con las

benzodiacepinas.

Farmacos anticomiciales usados en el EE

Farmaco Deasis de carga Maxima velocidad Daosis de Efectos adversos Consideraciones
(mg/kg) bolos (mg/min) mantenimiento
Lorazepam 0,1 i.v. (4 mg dosis tope) 2 Hipotensidn Diluir 1:1con suerosalino
repatir en 5-10 min Depresidn respiratoria IV contiene propilenglicol
Mo disponible en Espafia
Diacepam 0,15-0,3 (hasta 10 mg por 2-5 2-4 mg/kg/dia Hipotensidn Répida redistribucidn (corta
dosis) repetir en 5 min Depresidn respiratoria duracidn)
Metabolitos activos
IV contiene propilenglicol
Clonazepam 0,02-0,03 (hasta 3 mg) 0,5-1 Hipotensidn IV contiene propilenglicol
Depresidn respiratoria
Midazolam 0,2 i.m., intranasal o Hipotensidn Metabolitos activos
intrabucal {hasta 10 mg} Depresidn respiratoria Eliminacién renal
Rapida redistribucidn
Fenitoina 20 (hasta 30 mg/kg) 50 (25 en ancianos 5-8 mg/fkg/dia Arritmias Administrar en salino
con inestabilidad Hipotensidn IV contiene propilenglicol
cardiovascular) Sindrome del guante
purpura
Fosfenitoina 20 (hasta 25 mg/kg) 150 Arritmias Administrar en salino,
Hipotensidn dextrosa y ringer
Mo disponible en Espafia
Levetiracetam 1-3 g i.v. (dosis total) 2-5 mg/kg/min 2-3 grdia Minimas interacciones
No metabolismo hepdtico
Fenobarbital 20 (hasta 30 mg/kg) 50-100 (a los 10 min 1-4 mg/kg/dia Hipotensicn IV contiene propilenglicol

Acido valproico

20-40 (hasta 60 mg/kg)

se puede dar dosis
adicional)

3-6 mg/kg/min (a los
10 min se puede
dar dosis adicional)

30-60 mg/kg/dia

Depresidn respiratoria

Hiperamonemia
Pancreatitis
Trombocitopenia
Hepatotoxicidad

Usar con precaucion en
pacientas can TCE

No usar en menoras de 2 afios

Lacosamida 200-400 mg i.v(dosis total)  40-80 400-600 mg/dla Prolongacién PR Minimas interacciones.
Hipotensidn Experiencia limitada
Topiramato 200-400 mg v.0./SNG 200-400 mg/dia Acidosis metabdlica Mo presentacidn i.v.

En cuanto al farmaco de eleccion en esta segunda fase de tratamiento no hay evidencia cientifica de peso que
establezca preferencia de uno sobre otro. Los farmacos preferidos en esta fase son FAE que se puedan
administrar por via intravenosa, que es la que permite alcanzar rapidamente concentraciones terapeuticas:
fenitoina/fosfenitoina (clase Ila, nivel B), &cido valproico (clase lla, nivel A), fenobarbital (clase Ilb, nivel C),

levetiracetam (clase llb, nivel C) o lacosamida (clase Ilb, nivel C).

Decantarse por uno u otro también dependera del contexto clinico. La fenitoina puede ser el preferido para
muchos pacientes, dado que es el FAE con el que se tiene mas experiencia y también un mayor grado de
evidencia. La fosfenitoina no esta disponible en Espafia. En caso de pacientes jovenes, sobre todo nifios, con
historia de epilepsia generalizada primaria, el acido valproico seria el farmaco de primera eleccion, ya que la
fenitoina puede agravar estos tipos de epilepsia. El &cido valproico también es de eleccion en el EE generalizado
mioclonico y en el de ausencias, pero debe evitarse en pacientes menores de 2 afios y en casos de fallo hepético,
trombocitopenia y otras coagulopatias graves. El fenobarbital tiende a usarse cada vez menos por sus efectos

secundarios, sobre todo la sedaciéon prolongada. El levetiracetam y la lacosamida son FAE relativamente
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nuevos, y aunque los datos disponibles provienen de estudios retrospectivos, si estan demostrando una elevada

eficacia en el control de las crisis con un perfil farmacocinético y de seguridad muy atractivo.

En pacientes epilépticos conocidos que estén tomando una determinada medicacion, una opcién valida es

administrar una dosis de carga de esa misma medicacién antes de administrar otro farmaco diferente.

Tratamiento del estatus epiléptico refractario: tercer y cuarto escalones

Se llegaria a esta fase cuando el paciente, a pesar de haber recibido tratamiento emergente inicial y tratamiento
de control urgente, continda con crisis clinicas y/o actividad comicial en el EEG. Estos pacientes deberian
ingresar en la UCI, si no lo han hecho ya previamente, pues como se vera mas adelante requeriran ventilacion

mecanica y soporte hemodinamico.

En este punto se recomienda iniciar de forma inmediata la administracion de agentes farmacol6gicos
adicionales en dosis anestésicas para inducir un coma terapéutico, ademas de continuar con las medidas de
soporte general. Los farmacos Utiles en esta fase son midazolam, propofol, pentotal o tiopental, utilizados en

perfusion continua precedida de una dosis de carga.

Igual gque comentabamos con la fase de tratamiento anterior, no hay datos que apoyen la superioridad de uno
de estos farmacos sobre otro, por lo que la decision también debe tomarse teniendo en consideracion los
posibles efectos adversos. El pentotal y el tiopental tienen mas cifras de éxito en el control de las crisis, aunque
los efectos adversos son mas frecuentes y graves que con el midazolam o el propofol. Este, aunque es una
opcidn valida, puede ocasionar méas inestabilidad hemodindmica que el midazolam, ademés de provocar el
sindrome por infusion de propofol, asociado a uso prolongado de perfusiones a dosis elevadas. Todos estos
farmacos en perfusion continua provocan una acentuada depresion respiratoria, por lo que estos pacientes
necesitaran soporte ventilatorio y farmacos vasopresores, debido a la hipotensién y depresion cardiopulmonar

asociada.

Las dosis y efectos adversos de estos farmacos estan recogidos en la tabla 7.

En cuanto al tiempo que se debe mantener este tratamiento y a su intensidad, aunque no hay datos que apoyen
un régimen de tratamiento determinado, dado que el objetivo es acabar con las crisis, debe ser la monitorizacion
continua con EEG la que debe guiarlo. La duracion de esa monitorizacion tampoco esta bien estandarizada,
aunque lo normal es mantenerla 24-48 horas, y proceder a una retirada progresiva de los farmacos en perfusion
continua. Si el paciente tiene una recaida y vuelve a presentar actividad comicial, habra que reiniciar la

administracion de los farmacos a la dosis previa o incluso aumentarla, durante un periodo de tiempo adicional,
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y en ocasiones sera necesario afiadir otro agente farmacoldgico. Entrariamos en estos ultimos planteamientos

dentro del estatus superrefractario.

El paso del tratamiento con farmacos en perfusion al tratamiento de mantenimiento en estos enfermos se
fundamenta en administrar farmacos anticomiciales en dosis suficientes como para mantener concentraciones

terapéuticas durante y después de la retirada de la sedacion.

Farmacos en el EE refractario

Farmaco Dosis inicial Dosis perfusion continua Efectos adversos Consideraciones
Midazolam 0,2 mg/kg (velocidad 0,05-2 mg/kg/h Depresion respiratoria Taquifilaxia
de 2 mg/min) Recaida EE: bolo 0,1-0,2 mg/kg y Hipotension Metabolitos activos
aumentar perfusion 0,05-0,1 mg/kg/h Eliminacién renal
cada3-4 h Répida redistribucion
No contiene propilenglicol
Pentobarbital 5-15 mg/kg (velocidad 0,5-5 mg/kg/h Depresion respiratoria Requiere ventilacién mecanica
< 50 mg/min). Dosis Recaida EE: bolo 5 mg/kg y aumentar Hipotensi6n Contiene propilenglicol
adicional de 5-10 mg/kg perfusion 0,5-1 mg/kg/h cada 12 h Depresion cardiaca Vida media prolongada
{leo paralitico

Pérdida completa de funcién
neurolégica a altas dosis

Propofol 20 mcg/kg/min con 30-200 mcg/kg/min Hipotension (sobre todo Requiere ventilacién mecanica
1-2 mg/kg de dosis Recaida EE: aumentar perfusion con dosis de carga) Ajustar el aporte calérico diario
de carga 5-10 mcg/kg/min cada 5 min Depresion respiratoria (1,1 kcal/ml)

o bolo de 1 mg/kg mas valoracion Fallo cardiaco

de la perfusion Rabdomidlisis
Acidosis metabélica
Fallo renal

Tiopental 2-7 mg/kg (velocidad 0,5-5 mg/kg/h Depresion respiratoria Requiere ventilacion mecanica
< 50 mg/min) Recaida EE: bolo de 1-2 mg/kg y Hipotension Metaboliza a pentobarbital

aumentar perfusion 0,5-1 mg/kg/h Depresion cardiaca Vida media prolongada
cada12 h Provoca hipotermia

Tratamiento del EE superrefractario

El manejo del EE superrefractario debe basarse en tres pilares: 1) reevaluar todo el proceso diagnéstico y
terapéutico previo; 2) mantener y reforzar las medidas generales de soporte vital, y 3) plantear nuevas medidas
terapéuticas especificas (dentro de estas Gltimas veremos algunas medidas farmacoldgicas y otras no

farmacoldgicas).

Reevaluar el proceso diagnostico y terapéutico previo

Tres son los aspectos a tener en cuenta en esta reevaluacion:

1. Replantear la etiologia y buscar cuidadosamente causas tratables, como patologia infecciosa, inflamatoria o
metabdlica, o bien lesiones estructurales que hayan podido pasar inadvertidas en las primeras horas en las
pruebas de imagen. Recientemente se estan reconociendo nuevos sindromes inmunomediados como la
encefalitis por anticuerpos antirreceptor de NMDA (NMDA) o el febrile infection-related epilepsy syndrome

(FIRES) como causas de EE superrefractarios previamente considerados criptogénicos. Estos sindromes
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pueden requerir un manejo especifico (p. ej., busqueda de un tumor primario y tratamiento inmunomodulador
agresivo en el caso de la encefalitis anti-NMDA).

2. Determinar las concentraciones de farmacos en sangre y verificar que son correctas (tanto si son bajas como
si son demasiado altas pueden ser perjudiciales y favorecer las crisis). Valorar interacciones que no permitan
una correcta actuacion de los FAE.

3. Analizar cuidadosamente el EEG, por un lado para confirmar el diagndstico de estatus y, por otro, para

monitorizar el patrén de brote supresion.

Medidas generales de soporte vital

Es fundamental la vigilancia y monitorizacion estrechas de estos pacientes, que como se ha comentado precisan
ventilacion mecanica y soporte hemodinamico, debido no solo al cuadro patologico en si, sino a la medicacion
gue se estad administrando que con frecuencia ocasiona compromiso cardiorrespiratorio. En estos pacientes se

suele realizar una monitorizacién con EEGc.

Medidas terapéuticas especificas
La evidencia disponible para las recomendaciones terapéuticas utilizadas en esta fase es baja, ya que estd basada
en publicaciones a propoésito de un caso, 0 en pequefias series de casos, sin que ninguno de los farmacos o

aproximaciones terapéuticas que se aconsejan hayan sido evaluados mediante una revisién sistematica.

Farmacos anestésicos
Los farmacos a administrar son los ya comentados en la fase anterior (midazolam, propofol, tiopental o
pentotal), sin que haya una recomendacion clara de uno sobre otro. Otras posibles alternativas como drogas

anestésicas son la ketamina y los anestésicos inhalados (isoflurano y desflurano).

La ketamina actla como antagonista de los receptores NMDA, y puede tener también un papel neuroprotector.
Su perfil hemodinamico es ademas mas seguro que el de otras drogas anestésicas, ya que no se asocia con
depresion cardiovascular significativa. Hay varios estudios recientes sobre su uso en EE superrefractario, con
buenos resultados, aunque son retrospectivos y series de casos. Aun asi, las guias de tratamiento publicadas
hasta el momento aconsejan cautela con la administracion tanto de la ketamina como de los agentes anestésicos
inhalados, recomendandose su uso solo en pacientes que no respondan al tratamiento convencional del EE

superrefractario con los agentes anestésicos habituales y la medicacion anticomicial.

Farmacos anticomiciales
Aungue el paciente esté recibiendo anestésicos generales, es fundamental que se estén administrando a la vez
FAE que alcancen dosis terapéuticas, para que en el momento en que se realice el destete de los anestésicos, el

paciente quede cubierto. No hay estudios controlados en los que se evallen regimenes farmacoldgicos
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determinados en esta fase, por lo que el arsenal es el comentado ya, con alguna adicién de FAE no disponibles
por via parenteral pero que se podrian administrar en esta fase a través de sonda nasogastrica, como la

carbamazepina y el topiramato (v. tabla 6).

Perfusion de magnesio
Es de eleccion en el control de las crisis en la eclampsia. Otras indicaciones serian las deficiencias congénitas
de magnesio, el EE por hipomagnesemia adquirida y el EE debido a porfiria, sobre todo en la porfiria aguda

intermitente.

Piridoxina

El EE puede ser la manifestacion clinica que presenten nifios con un error congénito del metabolismo de la
piridoxina. En estos casos, su administracion y mantenimiento de por vida es curativa. Se recomienda también
su uso en nifios con EE superrefractario, ya que su uso no se asocia a efectos adversos, y hay casos
documentados de respuesta a la piridoxina a pesar de no tener déficit del metabolismo de esta. En adultos esta

recomendacion no esta bien estudiada.

Corticoides e inmunoterapia

En los ultimos afios ha resurgido el interés por estos tratamientos por dos motivos. En primer lugar, por el
reconocimiento de que algunos casos de EE superrefractario pueden deberse a anticuerpos dirigidos contra
diferentes estructuras neuronales (encefalitis por anticuerpos contra canales de potasio o0 contra NMDAr). En

segundo lugar, por la aparicion de evidencia sobre el papel que la inflamacion desempefia en la epileptogénesis.

Por tanto, en pacientes en los que no se encuentre una causa Yy se haya excluido una etiologia infecciosa, es
razonable administrar altas dosis de corticoides, por ejemplo 1 g i.v. de metilprednisolona diario durante 3- 5
dias, seguido de 1 mg/kg/dia v.0. de prednisona. Este tratamiento puede continuarse con un ciclo de
inmunoglobulinas i.v. o por plasmaféresis, sobre todo si se ha observado alguna respuesta, aunque sea parcial.
Si se obtiene esa respuesta, las opciones son continuar con los corticoides, infusion semanal de
inmunoglobulinas o plasmaféresis, asi como iniciar la administracion de otros agentes inmunomoduladores

como la ciclofosfamida o el rituximab en casos de alta sospecha de un origen inmunomediado del EE.

Dieta cetogénica

Se utiliza en el tratamiento de epilepsias refractarias, sobre todo en nifios con encefalopatias epilépticas. Se
trata de administrar una dieta que cree una situacion de cetosis similar a la que se produce en el ayuno, para lo
cual la dieta administrada seria pobre en hidratos de carbono y rica en proteinas y grasas. Se han comunicado

algunos casos en los que parece haber sido til en el EE superrefractario.
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Hipotermia

Su interés ha resurgido en esta patologia de forma un poco paralela a como lo ha hecho en otras patologias de
cuidados intensivos. En el campo del EE ha demostrado tener un efecto antiepiléptico y neuroprotector en
modelos experimentales, asi como reducir el edema cerebral. Hay también publicaciones de series de casos
donde se inducia hipotermia, con temperaturas de 31-35 °C, con una duracion no bien especificada, pero en
general por encima de 24 horas. Aun asi, la evidencia existente para respaldar su uso es muy escasa, ademas
de que no esta exenta de riesgos como trastornos del equilibrio acido-base e hidroelectroliticos, trastornos de

la coagulacion, infecciones, arritmias, etc.

Manejo quirurgico
Se plantea solo en casos seleccionados, en los que es posible identificar de forma precisa un area epileptogénica

focal susceptible de ser resecada.

Tratamientos de estimulacion eléctrica y magnética
Su fundamento estaria en la capacidad de estas técnicas de alterar la sincronizacion de las descargas epilépticas,

aumentar el periodo refractario de descarga neuronal o alterar la membrana o la funcién neurotransmisora.

Existen varias modalidades dentro de este tipo de tratamientos. La estimulacion del nervio vago y la
estimulacion cerebral profunda son procedimientos quirtrgicos considerados paliativos, ya que, aunque han
demostrado su capacidad de reducir la frecuencia de las crisis en casos de epilepsia refractaria, muestran una

eficacia limitada.

La estimulacion magnética transcraneal es un procedimiento no invasivo que por lo general no daba buenos
resultados en la epilepsia, aunque hay resultados recientes alentadores de su uso en la epilepsia parcial continua,
asi como algunos casos publicados de EE superrefractario en los que los resultados hablan de seguridad, utilidad

y probable eficacia de este tipo de tratamiento.

El tratamiento electroconvulsivo seria otra alternativa dentro de este tipo de tratamientos, que tendria una base
fisioldgica en el aumento de la liberacion presinaptica de GABA y la prolongacion del periodo refractario

después de una crisis.

Prondstico

El EE es una entidad patoldgica con alrededor de un 20% de mortalidad al alta hospitalaria. Esta cifra es aun
mayor para el EE refractario o el superrefractario, con cifras que oscilan entre el 23 y el 48% de mortalidad.
Ademas, se estima que entre un 20 y un 50% de los supervivientes presentaran secuelas con repercusion

funcional.
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El prondstico, no obstante, puede ser muy variable dependiendo de factores como la edad, la comorbilidad, la
causa del estatus, la presentacion clinica y la duracion de las crisis. En cuanto a las causas, son de peor
prondstico las agudas, las toxico-metabdlicas, las infecciosas, las neoplasicas, las hipdxicas, los accidentes
cerebrovasculares y las de origen criptogénico que cuando se trata de un paciente epiléptico previo que ha

sufrido un cambio o un incumplimiento del tratamiento o de un paciente endlico.

De acuerdo con el tipo de EE, el EE sutil en situacién de coma tiene peor prondstico, y esto se asocia

normalmente a un retraso en el diagndstico, con la consiguiente mayor duracién de las crisis.

En ausencia de comorbilidades sistémicas graves, los pacientes con EE refractarios o superrefractarios pueden
sobrevivir tras meses en coma farmacoldgico, con opcion a un buen resultado clinico si se consigue controlar
las crisis; en este sentido se han publicado cifras de hasta un 39% de pacientes con EE refractario que

recuperaron su situacion basal a los 3 meses del alta.
Respecto al riesgo de estos enfermos de presentar crisis a largo plazo, un porcentaje significativo puede

desarrollar una epilepsia refractaria al tratamiento farmacoldgico tras un EE superrefractario, aunque la

recurrencia del propio estatus es rara.
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ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR AGUDA

Introduccion

En nuestro pais, la enfermedad cerebrovascular presenta una elevada incidencia y prevalencia debido a la
existencia de una poblacién cada vez méas envejecida. Aunque en las Gltimas décadas las medidas de prevencién
primaria y secundaria, la mejora del manejo en la atencion aguda y los avances terapéuticos han permitido un
descenso de la mortalidad, continGa siendo la segunda causa de muerte y la principal causa de discapacidad en
el adulto, lo que implica un elevado coste socioecondémico. La enfermedad cerebrovascular aguda o ictus es un
término amplio que engloba dos grandes patologias con mecanismo etiopatogénico distinto, aunque ambas se

deben a un trastorno de la circulacion cerebral.

ICTUS ISQUEMICO
Introduccién
Es el mas frecuente de los eventos cerebrovasculares (85%). Su incidencia aumenta con la edad, siendo
relevante en varones mayores de 65 afios. Su etiologia es multifactorial, relacionada fundamentalmente con
factores de riesgo cardiovascular, sobre todo hipertension arterial (HTA). El principal mecanismo de
produccion es el cardioembdlico y como fuente de origen la fibrilacion auricular (FA). En la mayoria de los

casos produce secuelas muy invalidantes, con un grado importante de discapacidad fisica.

Definiciones

Accidente isquémico transitorio

Los avances en las pruebas diagnosticas de neuroimagen, como la realizacion de resonancia magnética nuclear
(RM) de difusién ponderada, en fase aguda, han modificado el concepto clasico de accidente isquémico
transitorio (AIT) basado en el tiempo (signos y sintomas transitorios provocados por isquemia cerebral focal,
que revierten en < 24 horas) y ha dado lugar a una nueva definicion, basandose en la presencia o no de infarto
en las pruebas diagnésticas durante la fase aguda. Actualmente el AIT se define como: episodio transitorio de
disfuncién neuroldgica causado por isquemia cerebral focal o retiniana, con sintomas que suelen durar menos
de una hora y sin evidencia de infarto en pruebas de neuroimagen. Por tanto, no existe limite de tiempo que
distinga de forma fiable si un evento isquémico sintomatico dara lugar a un infarto cerebral. Asi, en presencia
de déficit neurolégico compatible con AIT y neuroimagen compatible con infarto en localizacion coincidente

con los sintomas, el diagnostico sera definido como infarto cerebral con signos y sintomas transitorios.

Infarto cerebral
Existen signos y sintomas de disfuncion neurol6gica como consecuencia de lesion isquémica focal vista en
pruebas de neuroimagen, con necrosis tisular e infarto cerebral y duracién > 24 horas. Seguln su evolucion

puede ser progresivo (empeoramiento de los sintomas ya existentes y/o aparicién de nuevos sintomas),
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regresivo (mejoria sintomatica a las tres semanas del evento con recuperacion funcional parcial o total) y estable
(focalidad neuroldgica inicial que no se modifica tras 24 horas en ictus carotideos y 72 horas en

vertebrobasilares).

Fisiopatologia

El flujo sanguineo cerebral depende de la resistencia vascular cerebral y de la variacion de la presion de
perfusion cerebral (PPC), que es igual a la presion arterial media (PAM) menos la presidn intracraneal (PIC).
Con variaciones moderadas de PPC y rango de PAM 60-150 mmHg actGan mecanismos de autorregulacion
cerebral (el aumento de la PPC genera vasoconstriccion cerebral, la disminucion de la PPC genera
vasodilatacién cerebral) para mantener un flujo sanguineo cerebral adecuado, con suministro de oxigeno y
glucosa suficientes, optimizando asi el metabolismo cerebral. Si dichas variaciones de la PPC son extremas con
PAM fuera de rango y se perpetian en el tiempo, se produce pérdida de los mecanismos de autorregulacion

haciendo que el flujo sanguineo cerebral responda pasivamente a elevaciones o descensos de la PPC.

En consecuencia, se desencadena una cascada de mecanismos celulares y moleculares consistentes en el
agotamiento de las reservas de oxigeno y glucosa, lo que genera un metabolismo anaerdbico con acidosis lactica
y depésito de radicales libres de oxigeno, alteracion homeostéatica de la membrana celular con salida de potasio
al espacio extracelular y entrada intracelular de sodio, calcio y agua, con edema intracelular (citot6xico) e
insuficiencia mitocondrial con agotamiento de adenosina-trifosfato (ATP), produciéndose finalmente la muerte
celular por necrosis en zonas de infarto (regién isquémica con dafio tisular irreversible) y por apoptosis en
zonas de penumbra (region mas alejada de la isquemia donde hay oxigeno aportado por difusion a través de
vasos sanguineos colaterales y las concentraciones de ATP son suficientes para la apoptosis celular. El dafio

celular sera reversible si se actla en un tiempo determinado).

Factores de riesgo de ictus isquémico

Demogréficos, no modificables

Los factores de riesgo de caracter demografico no modificables estan recogidos en el cuadro 80-1 y son:

© Edad: laincidencia se duplica a partir de los 55 afios, ocurriendo en el 75% de los casos en mayores de 65
afios.

© Sexo: mas frecuente en varones con edades comprendidas entre los 65 y los 75 afios, relacionado con
patologia arterioesclerética, mientras que las mujeres premenopausicas sin factores de riesgo asociados
tienen menor probabilidad, siendo el hemorragico mas frecuente en las mujeres jovenes.

© Raza: laraza blanca e hispana es més propensa.

© Genéticos: hay pacientes con predisposicion genética a padecer ictus isquémico (hiperhomocisteinemia y

mutacion genética del factor V de Leiden).
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Factores de riesgo en el ictus isquémico

No modificables Modificables
* Edad * Factores de riesgo cardiovascular (HTA, dislipemia, diabetes, obesidad,
* Sexo tabaco)
* Raza * Sedentarismo
* Genéticos * Fibrilacion auricular

« Estenosis carotidea
¢ Cocaina

 Anticonceptivos orales

HTA: hipertension arterial.

Modificables: prevencion primaria y secundaria
Los factores de riesgo modificables y sobre los que se puede actuar en prevencion primaria y secundaria estan
recogidos en el tabla 8 y son:

v’ Cardiovasculares:

v HTA: principal factor cardiovascular relacionado con el desarrollo de ictus, independientemente del
sexo y de la edad.

v Diabetes mellitus (DM): el ictus isquémico es prevalente en los diabéticos no insulinodependientes. *
Dislipemia: presentan mayor predisposicion a ictus isquémico adultos de edad media con
concentraciones elevadas de colesterol total y LDL en sangre.

v’ Habito tabaquico: el riesgo de ictus afecta tanto a fumadores activos (nimero de cigarrillos/dia), como
a fumadores pasivos, y es mayor en mujeres jovenes y fumadoras.

* Sedentarismo.
* Patologia cardiovascular:

v FA: aproximadamente el 20% del los ictus isquémicos son de origen cardioembolico y de ellos el 50%
tienen como fuente principal la fibrilacion auricular siendo ain mayor en la FA con patologia valvular
cardiaca asociada.

v’ Estenosis carotidea: la predisposicion a ictus isquémico en pacientes con estenosis carotidea aumenta
con el grado de estenosis y la edad avanzada.

« Consumo de drogas: la vasoconstriccion cerebral causada por el consumo de cocaina es frecuente en
adolescentes y adultos jévenes.

 Anticonceptivos orales: se relacionan con trombosis de senos venosos sobre todo en mujeres jévenes,
fumadoras y en tratamiento prolongado con anticonceptivos orales. La trombosis de senos venosos es frecuente
en el adulto joven, y entre sus manifestaciones clinicas destaca la cefalea. Como neuroimagen, por su
disponibilidad, se realiza venografia con tomografia computarizada (venografia-TC) y el tratamiento es la

heparina en fase aguda y la anticoagulacién oral a largo plazo.
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Etiopatogenia

La disminucién de flujo sanguineo cerebral, mecanismo fisiopatolégico fundamental, se produce en el ictus
isquémico por diferentes causas. La categorizacion etiopatogénica del ictus es fundamental para su adecuado
tratamiento, siendo los criterios méas extendidos los basados en la clasificacion Trial Org Acute Stroke
Treatment (TOAST).

Trombosis (ictus aterotrombotico)

Oclusion vascular intrinseca generalmente asociada a patologia arterioesclerotica. La formacion de placa de
ateroma asociada a factores de riesgo cardiovascular reduce de forma gradual la luz del vaso sanguineo que,
junto con la agregacion plaquetaria en dicha placa de ateroma, da lugar a la formacion de un trombo con
obstruccion aguda del vaso, que impide el paso de sangre y genera isquemia del tejido cerebral. La oclusion
puede ser focal (zona donde se ha formado la placa de ateroma y el trombo plaquetario) o producirse la
migracion del trombo con una oclusion mas distal (tromboembolico). Suele afectar a vasos sanguineos
cerebrales de gran calibre tanto extracraneales (troncos supraadrticos) como intracraneales (poligono de Willis

y ramas proximales).

Embolia

Embolo formado por material de distinta naturaleza (trombo sanguineo, émbolo séptico de origen infeccioso,
émbolo aéreo por entrada de aire en el sistema vascular, émbolo graso por fractura de huesos largos o émbolo
de origen tumoral) y que migran desde su lugar de formacion por la circulacion sistémica hasta la circulacion
cerebral, ocluyendo un vaso sanguineo de calibre similar al émbolo y provocando la isquemia del tejido cerebral

irrigado por el vaso obstruido.

La principal fuente de causa embdlica es la patologia cardiaca (ictus cardioembdlico). La relacion existente
entre la patologia cardiaca y el ictus isquémico la podemos clasificar en patologia cardiaca con alto riesgo de

ictus isquémico cardioembolico y patologia cardiaca con riesgo potencial de ictus cardioembolico (tabla 9)

Suele ser multifocal, dado que pueden migrar varios émbolos y afectar a diferentes territorios vasculares

cerebrales. Son propensos a la transformacion hemorrégica debido al dafio vascular provocado por el émbolo.

Lacunar o de pequefio vaso

Localizado en arterias cerebrales de pequefio calibre o perforantes. Relacionada con ateromatosis de pequefio
vaso (microateromatosis) o lipohialinosis, fundamentalmente en pacientes con HTA crdnica, en el que se
produce la hiperplasia de la tinica media de estos vasos y el depdsito de material fibrinoide con el consecuente
estrechamiento y obstruccion vascular. Puede afectar a cualquier regién cerebral, pero es mas frecuente en areas

subcorticales. Hipoperfusion sistémica Afectacion cerebral global y extensa por situaciones de bajo gasto
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cardiaco que generan disminucién del flujo sanguineo cerebral (hipotension arterial refractaria, shock
hipovolémico por hemorragia masiva, insuficiencia cardiaca y parada cardiorrespiratoria). Su localizacion
predominante es en territorios fronterizos de las arterias cerebrales principales como la arteria cerebral anterior
(ACA)-arteria cerebral media (ACM) y ACM-arteria cerebral posterior (ACP). La disfuncion cerebral es difusa
y bilateral (a veces asimétrica si el paciente ademas presenta una enfermedad vascular oclusiva preexistente)
acompafiada de signos y sintomas sistémicos derivados del bajo gasto, como palidez, taquicardia, sudoracion
e hipoperfusién tisular. La gravedad de los sintomas neuroldgicos dependera del tiempo que se perpetlen las

causas de la hipoperfusion sistémica, pudiendo desembocar en coma vegetativo y muerte encefalica.

Ictus isquémico cardioembdlico

Alto riesgo Riesgo potencial

Calcificacion del anillo mitral

* Fibrilacion auricular

* Enfermedad reumatica de la valvula mitral/adrtica » Foramen oval permeable

* Protesis valvulares mecanicas Aneurisma del tabique auricular

* Trombo auricular/ventricular » Aneurisma del tabique ventricular sin trombo
* Infarto agudo de miocardio (IAM < 1 mes)

+ Cardiopatia isquémica cronica e insuficiencia cardiaca con
disfuncidn sistélica severa del ventriculo izquierdo

* Miocardiopatia dilatada

* Endocarditis bacteriana

» Mixoma auricular

Causa infrecuente

En el ictus isquémico de origen vascular no relacionado con patologia arterioesclerttica. Existen causas
vasculares no inflamatorias como la diseccién arterial (aorta con afectacion de troncos supraadrticos, arteria
vertebral fundamentalmente secundaria a traumatismos cervicales), displasia fibromuscular, sindrome de
moyamoya (estenosis progresiva y oclusion de las arterias intracerebrales basales con apariencia angiografica
tipica que simula el humo de un cigarrillo, moyamoya en japonés); causas vasculares inflamatorias (vasculitis
y arteritis), y causas sistémicas (enfermedades hematoldgicas, infeccion, neoplasia y trastornos de la

coagulacion) (cuadro 80-3). Predominan en vasos sanguineos de gran calibre.

Causa indeterminada o criptogénica

Se dice que un ictus isquémico es de causa indeterminada cuando no se puede establecer un diagndstico certero
y se produce alguna de las siguientes situaciones:

* Coexistencia de dos o0 mas posibles causas.

* El estudio resulta incompleto o insuficiente.
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» La causa continta siendo desconocida a pesar de haber realizado el estudio completo.

Ictus isquémico de causa infrecuente
Patologia vascular no ateroesclerética Patologia sistémica
* No inflamatoria * Trastornos mieloproliferativos
v" Diseccion arterial * Procesos infecciosos
v Displasia fibromuscular * Procesos neoplasicos
v Sindrome de moyamoya « Trastornos de la coagulacion:
* Inflamatoria v' Anemia falciforme
v Arteritis v" Policitemia vera
v' Vasculitis v" Trombocitopenia inducida por heparina
v Déficit de proteina C o de proteina S
v" Mutacién del gen de la protrombina y del factor V de Leiden
(resistencia a proteina C activada)
v Deficiencia de antitrombina I11
v Sindrome antifosfolipido
v" Hiperhomocisteinemia
Clinica

La clinica neuroldgica se correlaciona con el area cerebral irrigada por el vaso sanguineo comprometido.

La circulacion cerebral (ilustracion 1) se divide en:
» Circulacién anterior: formada por la arteria carétida interna (ACI) y sus ramificaciones como ACA 'y ACM.

Irriga la mayor parte de la corteza cerebral, sustancia blanca subcortical, ganglios de la base y capsula interna.

» Circulacion posterior: constituida por la arteria Aneria comunicanse anieio

- Arteria verebral anterior, {aks perornes
vertebral, basilar y sus ramas cerebelosas y la ACP. - ﬂ b
Arteria oftilmica /
Anterla recurrente de Heubner

Irriga el tronco encefalico (TE), el cerebelo y el talamo
(Cuadro 3).

Aneria car6tica interna
Arterias lenticuloestriadas

Asteria hipofisaria superior

Arteria comunicante posterior
Aneria hipofisaria inferior

Diagnostico
Anteria coroidea anerior
Aneria cercbral posterior

Se ha de realizar una anamnesis adecuada y una i oo

Arteria talamoestriada anterior

Anteria talamoestriada posterior

exploracion neuroldgica exhaustiva que oriente al

Anterias pontinas curta y fonga
Anteria basilar

territorio de la circulacion cerebral afectado y pruebas

Arteria actstica interna (laberintica)

complementarias que confirmen el diagndstico. Anti crcbelarinfrior aneron

Arteria vertebral

llustracion 2, Circulacion cerebral extra- e intracraneal
(poligono de Willis).
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Sindromes clinicos de ictus isquémico

Territorio cerebral anterior

» ACA: pérdida de fuerza en la pierna del lado contralateral a la lesion. Incontinencia de esfinteres. Agrafia
(dificultad para escribir). Pérdida de interés por el entorno. Cambios en la personalidad

* ACM: desviacién de la comisura bucal. Pérdida de fuerza y de sensibilidad en el brazo y la pierna
contralaterales a la lesién. Hemianopsia homénima contralateral a la lesion. Afasia si hay lesion en
hemisferio dominante. Anosognosia (no reconoce estar enfermo) si hay lesion en hemisferio no dominante
* ACI: la gravedad depende del grado de estenosis y de la circulacion colateral. Suele manifestarse en forma
de AIT como ceguera monocular transitoria por afectacion ipsilateral de la arteria retiniana. Si la oclusion

de la ACI es sintomatica, genera un sindrome clinico similar al de ACM

Territorio cerebral posterior

» ACP: hemianopsia homonima contralateral. Si afecta al I6bulo occipital del hemisferio dominante provoca
afasia anomica (dificultad para nominar objetos) y alexia (incapacidad para leer). Si el infarto es bilateral,
produce ceguera cortical (alteracién de la memoria por afectacion del temporal) y prosopagnosia (pérdida de
reconocimiento de rostros familiares)

« Arteria basilar: alteracion de la consciencia e incluso coma. Hemiplejia/ tetraplejia con movimientos de
descerebracién o decorticacidn por compromiso de los pedtnculos cerebelosos. Paralisis unilateral o bilateral
del 111y VI par craneal. Afectacion del V11 y X1 par. Sindrome de cautiverio (conserva nivel de consciencia
y tetraplejia). Dificultad para hablar, incluso mutismo. Amnesia, alucinaciones, alteraciones visuales, incluso
ceguera

* Arteria vertebral: alteracién de la sensibilidad, alteracion del habla, cefalea, dolor, inestabilidad para

caminar, nauseas, Vértigo, vision doble

Infartos lacunares

* Hemiparesia motora pura en el rostro, el brazo y la pierna contralateral a la lesion en la capsula interna o
en la protuberancia

« Ictus sensorial puro: pérdida hemisensorial con parestesias por alteracion en tadlamo contralateral

* Hemiparesia ataxica ipsilateral y paresia crural

* Sindrome de disartria-mano torpe

Neuroimagen

Excluye la hemorragia como causa de ictus agudo, evalta el grado de lesion e identifica la lesion vascular

responsable.

© TC sin contraste: es la mas usada por su disponibilidad y rapidez en la realizacion. Excluye la hemorragia
con una alta sensibilidad y su utilidad diagnéstica ha mejorado con la TC de perfusién (deteccidn del area
de penumbra y ayuda a la toma de decision terapéutica) y la angio- TC, que permite valorar las arterias
extra- e intracraneales (stop de contraste, descartar la diseccion y valorar la circulacién colateral).

© RM: las iméagenes de infarto se objetivan en una fase mas incipiente que con la TC, pero esta poco disponible

en la fase aguda del ictus. Su rentabilidad diagnostica se ha incrementado con la RM de difusion ponderada
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gue detecta anomalias isquémicas en fase hiperaguda (TC sin contraste y en la RM no existen hallazgos) v,
junto con RM de perfusion, identifica isquemia potencialmente reversible (penumbra), ayudando a la toma
de decision terapéutica.

© Angio-RM: deteccion de estenosis u oclusion vascular limitada a su escasa disponibilidad en fase aguda.

© Arteriografia gold estdndar: evaluacion precisa del &rbol vascular cerebral tanto intracerebral como
extracraneal. Entre sus limitaciones destacan que esta poco disponible en la fase inicial y el riesgo de ictus
asociado derivado de la propia técnica.

© Ultrasonidos: se realiza a pie de cama del paciente. Se realiza duplex carotideo-vertebral para la enfermedad

arterioesclerética extracraneal y Doppler transcraneal para el poligono de Willis.

Laboratorio Bioquimica, hematimetria y coagulacién. Colesterol y lipidos en sangre, estudios de
hipercoagulabilidad si hay factores de riesgo, serologia para sifilis y velocidad de sedimentacion globular
(VSG).

Electrocardiograma (ECG) Se realiza para detectar si el origen es de caracter cardioembélico por FA.

Tratamiento
El ictus isquémico es una urgencia neuroldgica ya que «el tiempo es cerebro». Requiere una atencion
multidisciplinar y protocolizada en el llamado cédigo ictus, donde la coordinacion de la asistencia

extrahospitalaria e intrahospitalaria busca reducir los tiempos de demora en el inicio del tratamiento.

La alta sospecha clinica de ictus implica el traslado al hospital lo antes posible y la exploracién clinica
valorando el grado de disfuncion neuroldgica mediante escalas de gravedad como la NIHSS (National Institutes
of Health Stroke Scale). Es la mas usada en la fase aguda del ictus y permite una exploracién rapida de las
funciones corticales, pares craneales superiores, actividad motora y sensitiva, coordinacion y lenguaje,
obteniéndose una puntuacion de gravedad (0: sin déficit; 1: déficit minimo; 2-5: leve; 6-15: moderado; 16-20
[> 17 puntos y fibrilacion auricular]: grave; > 20 puntos: muy grave) indicando el tratamiento con trombolisis
intravenosa si la puntuacion NIHSS es de 4-25 puntos. Predice la respuesta a dicho tratamiento con buen valor
pronostico inicial si NIHSS < 7 puntos (adecuada recuperacion neuroldgica), empeorando la evolucién por
cada incremento en puntos. Entre sus limitaciones destaca que los infartos de ACM izquierda son mas
discapacitantes y puntlan mas que en el territorio derecho y no permite una buena valoracion en los ictus
vertebrobasilares.

Tras realizar una prueba de imagen (TC sin contraste por su mayor disponibilidad) y descartar que el ictus sea

hemorragico, el paciente ingresa en la unidad de cuidados intensivos (UCI) para monitorizacion exhaustiva,
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estabilizacion clinica, administracidn de tratamiento trombolitico y vigilancia de las complicaciones derivadas

de la propia patologia asi como del tratamiento.

Medidas terapéuticas generales
Las medidas generales que deben adoptarse son:
* Asegurar la ventilacion y la oxigenacion: el bajo grado de conscienciay el elevado riesgo de broncoaspiracion
obligan al aislamiento de la via aérea mediante intubacion orotraqueal y conexion a ventilacion mecénica. Si
el estado de consciencia es adecuado pero la saturacion de oxigeno (SatO2) es < 94%, se debe administrar
oxigenoterapia suplementaria con oxigeno a bajo flujo.
* Monitorizacion cardiaca: detectar arritmias (fibrilacion auricular, flater auricular) 24 horas. Monitorizacion
cardiaca continua (Holter) hasta 48 horas tras la fase aguda para detectar fibrilacion auricular paroxistica. Si se
sospecha un ictus cardioembdlico, la realizacion de ecocardiografia transtoracica y/o transesofagica puede
demorarse hasta el cese de la fase aguda y hasta que el paciente se encuentre estable, salvo que exista
probabilidad elevada de que el ictus sea por émbolo séptico secundario a endocarditis.

» Control exhaustivo de la presion arterial (PA):

v' HTA: si trombdlisis con activador recombinante del plasmindgeno tisular (rTPA), tratar PA > 185/105
mmHg con farmacos de primera linea por via intravenosa: labetalol, nicardipino o urapidilo, y de segunda
linea: nitroprusiato, aun sabiendo que incrementa la PIC y produce trastornos plaquetarios, evitando
descensos de la PA < 20%. Se recomienda introducir el tratamiento antihipertensivo (si la HTA del
paciente es conocida) tras la primeras 24 horas del ictus agudo, excepto si hay estenosis carotidea que
requiera reduccion progresiva de la PA en los 7-10 dias posteriores al ictus isquémico.

v Hipotensién arterial: valorar la deplecién de volumen. Reposicién hidrica con suero fisiologico al 0,9% y
farmacos vasoactivos en caso necesario.

* Temperatura corporal: evitar la hipertermia (> 37,5° C) que contribuye a la lesion cerebral. Buscar la causa
de la fiebre y tratar con antitérmicos.

» Crisis convulsivas: suelen ser parciales con o sin generalizacion secundaria. El tratamiento anticomicial esta
indicado en crisis recurrentes, sin clara evidencia de cudl seria el tratamiento de primera eleccién. No esta
indicado el tratamiento profilactico.

* Glucemias: monitorizacion cada 6 horas.

v Hiperglucemia: evitar valores > 155 mg/dl porque se asocian con peor resultado clinico y mayor tamafio
del infarto; ademas, es un factor de riesgo independiente de fracaso de la trombolisis con rTPA, ya que su
control retrasa el tratamiento o lo contraindica. El tratamiento con insulina no ha demostrado que mejore

la evolucion.
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v Hipoglucemia: si es < 60 mg/dl incrementa el dafio neuroldgico. Solo en esta situacion se deberan usar
sueros glucosados al 5, 10 o 50%, segun los valores de la hipoglucemia para la normalizacion de la
glucemia.

* Nutricion: prever si el paciente tiene problemas deglutorios y colocar una sonda nasogastrica antes del

tratamiento trombolitico para iniciar el tratamiento con nutricidn enteral lo antes posible y evitar el riesgo de
sangrado y una colocacién traumatica de la sonda tras la trombdlisis.

* Prevencion mecénica de la trombosis venosa profunda (TVP) con medias de compresién elastica o de

compresion neumatica intermitente.
Medidas terapéuticas especificas

Son medidas terapéuticas especificas:

* Trombolisis intravenosa con rTPA: primera linea de tratamiento por su amplia disponibilidad y su beneficio
demostrado en la mejoria funcional a los 3-6 meses si se administra <4,5 horas desde el inicio de los sintomas.
Su beneficio es independiente de la edad, gravedad del ictus y riesgo de transformacion hemorragica. Se
administraran 0,9 mg de rTPA/kg de peso, el 10% de la dosis en bolo intravenoso durante 1 minuto y el resto
en infusion continua durante 1 hora (no mas de 90 mg), siempre y cuando no esté contraindicado (cuadro e80-
1) y el paciente llegue al hospital <4,5 horas de evolucion de los sintomas. Durante la administracion del
tratamiento se llevaran a cabo una serie de recomendaciones.

* Sonotrombolisis (trombolisis con rTPA y ecografia con Doppler transcraneal): se fundamenta en aprovechar
el efecto potenciador de la ecografia sobre el rTPA. Existen controversias, ya que parece mejorar la tasa de
recanalizacion a expensas del incremento del riesgo de transformacién hemorrégica. Si la trombolisis con rTPA
fracasa 0 esta contraindicada, se requiere el traslado a otro centro con disponibilidad de técnicas de
recanalizacion endovascular, siempre que sea posible.

* Trombolisis intraarterial (rTPA o prourocinasa): administracion intraarterial con vision directa de la oclusion,
lo que permite ajustar la dosis necesaria para la recanalizacion. Esté indicada en pacientes con ictus grave por
oclusidn arterial de territorio anterior y < 6 horas de evolucion de los sintomas. En territorio posterior se amplia
el tiempo hasta 12 horas si el déficit neuroldgico esta establecido desde el inicio y hasta 24-48 horas si el déficit
es de instauracion progresiva o fluctuante.

» Trombectomia mecanica (stent retriever): extraccion mecanica del trombo que debe realizarse en centros con
experiencia y con personal entrenado. El objetivo es la reperfusion de mas de la mitad del territorio de ACM;
un factor determinante para el éxito de la técnica es el tiempo. Tiene una serie de requisitos clinico-radioldgicos:
v <8 horas de evolucion de los sintomas.

v" Puntuacion en la Escala Rankin modificada 0-1 punto.

v Oclusion ACI o segmento proximal de ACM visto en angio-TC o0 angio-RM.

v" Edad > 18 afios.
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v" NIHSS > 6 puntos.

v' ASPECT (Alberta Stroke CT Score) > 6 puntos.

» Tromboendarterectomia carotidea o angioplastia con stent: no se recomienda en la fase aguda. Tiene utilidad
terapéutica como prevencion secundaria en pacientes con estenosis carotidea sintomatica y con oclusién del
50-69%, en pacientes seleccionados, y > 70% si el tratamiento revascularizador se realiza en centros con tasa
de complicaciones derivadas del procedimiento < 6%. La neuroproteccién farmacoldgica se encuentra

actualmente en estudio.

Tratamiento de las complicaciones

Transformacién hemorragica

Puede ser espontanea hasta en el 65%, y es sintomética solo en el 5%, o secundaria al tratamiento trombolitico
(6-8%). Su aparicion se relaciona con edad avanzada, gravedad del ictus, antecedentes de factores de riesgo
cardiovascular y cardiopatia, asi como por la presencia de signos precoces de infarto que afecte a mas del 33%

de territorio de ACM en TC sin contraste.

Hipertensién intracraneal

Es una complicacién en infarto de territorio cerebral amplio, como el ictus maligno de ACM, y se desarrollan
signos de hipertension intracraneal (HIC) con deterioro neuroldgico y situacion de coma. La realizacion de una
craniectomia descompresiva precoz (< 48 horas) ha demostrado disminuir la mortalidad y mejorar el pronéstico

si cumple ciertos criterios (tabla 11).

Craniectomia descompresiva en infarto maligno de ACM

Indicaciones Contraindicaciones

e Edad < 60 afos .

Enfermedad concomitante grave y/o mal

e Inicio sintomas <48 h prondstico vital

¢ Signos clinicos y radioldgicos de infarto extenso |®  Mala situacion basal previa (Rankin > 2)
de ACM o infarto carotideo: e Deterioro neuroldgico atribuible a otras causas
v NIHSS >20 en infartos de hemisferio dominante | e  Coagulopatia o alto riesgo de sangrado
y NIHSS > 15 en infartos de hemisferio no |e  Contraindicacion para anestesia

dominante e Datos clinicos o radiolégicos de herniacion

Deterioro neuroldgico respecto al ingreso (> 4
puntos NIHSS) y/o grado de consciencia (> 1
punto en el item la de NIHSS) habiendo
descartado otras causas

cerebral o muerte enceféalica
Negativa familiar o del representante a otorgar

el consentimiento
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v Volumen del infarto > 145 cm3 en RM, difusiéon |e  Testamento vital con deseo expreso de no
0 signos en TC de afectacion >50% del territorio recibir cuidados que le permitan sobrevivir en
de ACM, sobre todo si existe efecto masa e situacion de dependencia
incremento del efecto masa respecto a TC basal

e Datos neurosonolégicos o angiograficos de
oclusién carotidea o del segmento M1 de ACM

e Estabilidad hemodinadmica

e Consentimiento firmado por un familiar o

representante

Infeccion
Las complicaciones infecciosas mas frecuentes son la neumonia aspirativa y la infeccion del tracto urinario. Si
hay una alta sospecha clinica se ha de iniciar tratamiento antibiético empirico. No se recomienda tratamiento

antibidtico profilactico.

Prevencion primaria y secundaria
En prevencion primaria se ha de actuar sobre los factores predisponentes a sufrir un primer episodio de ictus
isquémico (AIT, ictus agudo) como son los factores de riesgo cardiovascular, la HTA, la toma de estatinas en

pacientes dislipémicos o los habitos de vida poco saludables.

En prevencion secundaria se evitara un nuevo evento isquémico cerebral. Si es de origen arterioesclerético se
recomienda tratamiento con antiplaquetarios como el acido acetilsalicilico, 100 mg/24 h, o el clopidogrel, 75
mg/24 h. Si es de origen cardioembdlico se recomienda tratamiento anticoagulante a largo plazo con
acenocumarol. No administrar en las primeras 24 horas de la fase aguda por el riesgo de transformacion
hemorragica. Ademés del tratamiento antihipertensivo en pacientes que no reciben tratamiento previo, se
administran estatinas a altas dosis si son bien toleradas independientemente de las concentraciones de colesterol

y de los hébitos de vida saludables.

Prondstico

Los factores prondsticos son:

e Gravedad clinica (cuantificada mediante escala NIHSS).

e Edad avanzada (mayor morbimortalidad).

e Neuroimagen (volumen del infarto y su localizacidn).

e Mecanismo de produccion (el cardioembolico en vaso de gran calibre tiene peor prondstico).
e Comorbilidades preexistentes.

e Factores demogréaficos.
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e Complicaciones médicas (transformacion hemorragica, neumonia aspirativa, deterioro neuroldgico
temprano por hipertension endocraneal).
e Prediccion de la recuperacion mediante la escala de Rankin modificada (tabla 12).

e Presencia de déficits neuroldgicos especificos, siendo los déficits leves los de mejor prondstico.

Es necesario conocer dichos factores para un manejo racional de los pacientes y ayudarlos a entender su

patologia.

Escala de Rankin modificada

0 | Sinsintomas

1 | Sinincapacidad importante Capaz de realizar sus actividades y obligaciones habituales

2 | Incapacidad leve Incapaz de realizar alguna de sus actividades previas, pero capaz de
velar por sus intereses y asuntos sin ayuda

3 | Incapacidad moderada Sintomas que restringen significativamente su estilo de vida o impiden

su subsistencia totalmente autbnoma

4 | Incapacidad moderadamente | Sintomas que impiden claramente su subsistencia aunque sin necesidad

grave de atencion continua
5 | Incapacidad grave Totalmente dependiente
6 | Muerte

Adaptada de Van Swieten JC, et al. Interobserver agreement for the assessment of
handicap in stroke patients. Stroke. 1988;19(5):604-7

ICTUS HEMORRAGICO

Introduccion

La hemorragia intracerebral espontanea se define como la extravasacion de sangre dentro del parénquima
cerebral por rotura vascular, con posibilidad de extension al sistema ventricular o al espacio subaracnoideo.
Las localizaciones mas frecuentes son los ganglios de la base (50%), los l16bulos cerebrales (35%), el cerebelo
(10%) y el tronco cerebral (6%).

La incidencia estimada en Espafia es de aproximadamente 15 casos por cada 100.000 habitantes. La hemorragia
intracerebral constituye solo un 10-15% de los accidentes cerebrovasculares, pero se asocia a elevadas tasas de
morbimortalidad y supone una de las primeras causas de discapacidad en el mundo. Su prondstico se relaciona

con el volumen del hematoma y su localizacion.
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La hemorragia intracerebral es més frecuente en varones y se asocia fundamentalmente con HTA crénica mal
controlada. Otros factores de riesgo son edad avanzada, raza negra, ingesta de alcohol y bajas concentraciones
de colesterol y triglicéridos, considerandose la diabetes mellitus y el tabaquismo factores de riesgo menor.
Aungue en la actualidad hay un mejor control de las cifras tensionales debido a los avances en la prevencion
primaria, se registra un aumento de la prevalencia de la hemorragia intracerebral, lo que podria estar relacionado

con el envejecimiento de la poblacion y el incremento de la prescripcion de terapia antitrombotica.

Etiopatogenia

Se distinguen hemorragias intracerebrales primarias (85%) y secundarias. La causa principal de las hemorragias
intracerebrales primarias es la vasculopatia hipertensiva, que se asocia sobre todo a hemorragias profundas. La
angiopatia cerebral amiloidea predomina en pacientes de avanzada edad y ocasiona hemorragias lobares de
caracter recidivante por afectacion de arterias de la corteza cerebral y de las leptomeninges. En la infancia
predominan las malformaciones vasculares. Hay otras causas menos frecuentes que se enumeran en el cuadro
e80-4.

La HTA de larga evolucién mal controlada provoca cambios histolégicos en las paredes de las pequefias
arterias. Procesos como la hiperplasia intimal, la hialinosis y la necrosis fibrinoide debilitan los vasos y los
predisponen a su rotura, sobre todo en zonas de bifurcacion donde estan sometidos a maxima tensién. Estan
afectadas especialmente las arterias penetrantes que irrigan el putamen, el tdlamo, el nucleo caudado, el

mesencéfalo y la protuberancia.

La hemorragia provoca un dafio primario en el parénquima cerebral. La lesién es dinamica y se ha demostrado
gue aumenta de tamafio hasta un 38% en las primeras 24 horas. Los factores relacionados con el crecimiento
del hematoma son: terapia antitrombética y anticoagulante previa, extravasacion de contraste en el interior del
hematoma en la TC con contraste inicial (spot sign), presion arterial elevada de forma persistente y hematomas
de gran volumen. El dafio secundario se debe a la formacién de edema cerebral perilesional y estan implicados
fendbmenos de disrupcion de la barrera hematoencefalica, mediadores proinflamatorios y mecanismos

excitotdxicos, que alcanzan su méxima expansion a los 7-12 dias.

En funcién del volumen del hematoma y de la distensibilidad cerebral, los mecanismos compensatorios

iniciales de desplazamiento del liquido cefalorraquideo (LCR) y de la sangre pueden ser insuficientes.
Eventualmente se produce una elevacion de la presion intracraneal, desplazamiento de estructuras, disminucion

del flujo sanguineo cerebral y dafio isquémico, con riesgo de herniacion cerebral. Si el sangrado alcanza el

sistema ventricular puede provocar hidrocefalia obstructiva aguda.
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Clinica

El cuadro clinico se instaura en las horas de vigilia, es stbito y los déficits neurol6gicos van progresando
gradualmente. Sin pruebas de neuroimagen no es posible distinguir si el ictus es de naturaleza isquémica o
hemorrégica, aunque en la hemorragia intracerebral son mas caracteristicos la disminucion del grado de
consciencia, la cefalea, los vomitos, las crisis comiciales y las cifras tensionales elevadas. El coma a modo de
inicio no es usual excepto en las hemorragias de la fosa posterior. Los signos de irritacion meningea aparecen
en las hemorragias intraventriculares. Durante la fase aguda pueden aparecer arritmias cardiacas malignas o
lesiones de isquemia miocérdica por produccién excesiva de catecolaminas y aumento de la actividad

simpética, especialmente cuando hay afectacidon del tronco cerebral.

La localizacion de la lesidn y sus efectos compresivos determinan los sintomas y signos neurolégicos focales
(tabla 13).

Signos y sintomas neuroldgicos segun la localizacién de la hemorragia intracraneal

Localizacion Signos y sintomas neuroldgicos

Ganglios de labase |e Déficits sensitivo-motores contralaterales, afasia, hemianopsia homoénima
contralateral

o Desviacion de la mirada hacia abajo

Lobares e Déficits sensitivo-motores contralaterales, afasia, hemianopsia homoénima
contralateral, convulsiones iniciales (20%)

¢ Desviacion conjugada de la mirada hacia el lado contrario de la lesion

Cerebelo e VVOmitos, ataxia, dismetria

o Pardlisis de la mirada conjugada horizontal hacia el lado de la lesidn, nistagmo

Protuberancia o Coma, mutismo, tetraplejia, respiracion irregular, hipertermia

e Pupilas puntiformes, oftalmoplejia

La reevaluacion clinica es imprescindible, ya que hasta un tercio de los pacientes sufre empeoramiento
neuroldgico tras el evento agudo en las primeras 24 horas debido al crecimiento del hematoma, a la presencia
de sangre intraventricular y a la formacion de edema. La estratificacion de la gravedad de la hemorragia con la
escala de Graeb que valora la invasion de sangre en el sistema ventricular puede ser Gtil para identificar a

pacientes con alto riesgo de deterioro clinico.

El deterioro tardio se asocia a complicaciones por resangrado y progresion del edema (2-3 semanas).
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Diagnostico

Neuroimagen

La hemorragia intracerebral es una emergencia médica y debe confirmarse su diagnostico tan pronto como sea
posible. La TC es la técnica de eleccion por su rapidez, disponibilidad y elevada sensibilidad. Ofrece
informacion sobre localizacion y tamafio del hematoma, invasion del sistema ventricular, desplazamiento de
estructuras, desarrollo de edema cerebral y signos de herniacion. El célculo del volumen del hematoma
mediante el método ABC/2 sirve para valorar la gravedad y establecer el prondstico. Los hematomas con un
volumen inicial > 60 cc provocan una mortalidad en las hemorragias profundas del 93% y un 72% en las
lobares. Cuando el volumen es < 30 cc la mortalidad se reduce a un 40% en las profundas y a un 7% en las
lobares, mientras que supone un 57% en las cerebelosas. La angio-TC puede descartar malformaciones

arteriovenosas o tumores y ofrece informacion de la hemorragia intracerebral con elevado riesgo de expansion

(spot sign).

La RM también es adecuada para el diagndstico de hemorragia intracerebral, pero consume mucho tiempo. Es
mas sensible que la TC para delimitar el edema perilesional y detectar tumores y microsangrados, pero quizas

su papel mas importante sea en el seguimiento evolutivo del hematoma.

Se recomienda la realizacion de una arteriografia si existe alta sospecha de sangrado de etiologia secundaria a

causa vascular (aneurismas o malformaciones arteriovenosas).

Pruebas de laboratorio
Al ingreso es necesario realizar analitica de sangre con electrolitos, glucosa, enzimas cardiacas y pruebas de
funcion hepatica y renal. La hematimetria y el estudio de la coagulacién son imprescindibles para detectar

posibles trastornos hemostaticos y revertirlos de forma urgente.

Electrocardiograma
Con frecuencia el electrocardiograma es patoldgico, observandose sobre todo alteraciones de la repolarizacion
ventricular. Se debe descartar que las anomalias eléctricas sean consecuencia de isquemia coronaria o dafio

miocérdico concomitante.

Tratamiento

El objetivo primordial es ofrecer soporte ventilatorio y cardiovascular si se objetiva deterioro neuroldgico y
organizar el traslado del paciente a un centro hospitalario donde se puedan realizar técnicas de neuroimagen y
neurocirugia. El tratamiento debe continuarse en las UCI para la monitorizacion neuroldgica, el manejo

complicado de las cifras tensionales y la eventual aparicién de complicaciones.
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Medidas generales

Se han de poner en practica las siguientes:

* Soporte ventilatorio. Aislamiento de la via aérea si la puntuacion en la escala del coma de Glasgow (GSC,
Glasgow Coma Scale) es inferior a 8. Considerar la profilaxis antibiética de neumonia aspirativa.

 Medidas posturales. La elevacion de la cabecera de la cama > 30° favorece el drenaje venoso cerebral. Esta
maniobra debe realizarse con precaucidn en pacientes hipovolémicos con hipotensidn arterial por el riesgo de
compromiso de la presién de perfusidn cerebral.

* Fluidoterapia. Se recomienda el suero fisiologico al 0,9%. Las soluciones hipoosmolares como el suero
glucosado o el Ringer lactato pueden aumentar el edema cerebral y la PIC, por lo que estan desaconsejadas. La
administracion de liquidos debe ser juiciosa, evitando la sobrecarga hidrica.

* Prevencion de ulceras de estrés con inhibidores de la bomba de protones.

» Control glucémico. La presencia de hiperglucemia en las primeras 24 horas es un factor independiente de mal
prondstico y se relaciona con aumento de la mortalidad. Es recomendable mantener valores de glucemia de
140-180 mg/dl, evitando los controles glucémicos intensivos (80-110 mg/dl) por el riesgo de hipoglucemia.

* Control de la temperatura corporal. La aparicion de fiebre es frecuente en las hemorragias cerebrales, sobre
todo en las de gran tamafio y en las intraventriculares. Se debe tratar con antipiréticos con el objetivo de
mantener la normotermia, y de forma individualizada considerar un posible origen infeccioso.
 Tromboprofilaxis. En los pacientes con hemorragia intracerebral el riesgo tromboembdlico esta aumentado,
por lo que estan indicadas las medias de compresién neumatica intermitente para reducir la incidencia de TVP.
El inicio de la profilaxis con heparina de bajo peso molecular (HBPM) es controvertido, por lo que se debera
individualizar. En pacientes de alto riesgo se puede considerar la administracion de HBPM a bajas dosis entre
los dias 1 y 4 tras el inicio del cuadro clinico y siempre que se haya corroborado que el hematoma esta en
retroceso. En caso de TVP sintomatica o de embolismo pulmonar con repercusion hemodindmica, se debe
plantear la anticoagulacion sistémica o el filtro de la vena cava inferior en funcion de las condiciones globales

del paciente, el tiempo de evolucién transcurrido y el tamafio del hematoma.

Manejo de la presién arterial

Las cifras tensionales estan habitualmente elevadas en la hemorragia intracerebral como respuesta al aumento
de la PIC con el fin de mantener una adecuada presion de perfusion cerebral (reflejo de Cushing), y por otros
factores como el estrés o el dolor. En pacientes con HTA crénica la presion arterial puede ser excesivamente
alta y su control es muy importante, ya que se asocia con expansion del hematoma, deterioro neurolégico,
muerte y mayor dependencia. La reduccion de la PA no debe ser brusca y se tiene que procurar una PAM > 60

mmHg para asegurar una adecuada PPC.

En la actualidad no se han definido los valores 6ptimos de PA en pacientes con hemorragia intracerebral

espontanea. En las guias de practica clinica de la AHA/ASA de 2015 para el manejo de la hemorragia
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intracerebral se indica que, en ausencia de contraindicaciones, la reduccion de la presion arterial sistolica (PAS)
de 150-220 mmHg a valores < 140 mmHg es segura y parece mejorar la recuperacion funcional de los pacientes.
Cuando la PAS es > 220 mmHg de forma mantenida, se debe considerar una reduccién agresiva. Los farmacos
de eleccion son los que no producen hipotension brusca ni vasodilatacién cerebral, como el labetalol, el

enalapril o el urapidilo.

Alteraciones de la hemostasia

Las alteraciones de la hemostasia secundarias a enfermedades hepéticas, neoplasias, trastornos hematol4gicos
y tratamientos antitrombdticos contribuyen al riesgo de aparicion de hemorragia intracerebral. Puede ocurrir
hasta en un 16% de los pacientes que toman anticoagulantes orales, en los que existe una mayor tendencia a

desarrollar hemorragias de mayor tamafio.

En los pacientes con hemorragia intracerebral y en tratamiento con antagonistas de la vitamina K
(acenocumarol o warfarina), la correccién del INR a valores normales debe realizarse de manera urgente con
vitamina K y plasma fresco congelado (PFC) o concentrado de complejo protrombinico (CCP). EI CCP
contiene los factores 11, VII, IX y X'y parece tener ventajas sobre el PFC ya que consigue una reversion de la
hemostasia mas rapida (15 minutos frente a las 12-32 horas requeridas por el PFC) con un menor volumen
infundido. Ademas, no presenta los efectos secundarios de los hemoderivados, como reacciones alérgicas,
anafilacticas y por incompatibilidad de grupo sanguineo, ni se asocia con la transmision de enfermedades

virales. El uso del factor VI activado recombinante (rFV1la) no esta recomendado en estos casos.

Se dispone de menos experiencia clinica con los nuevos anticoagulantes como dabigatran, apixaban o
rivaroxaban, en los que puede ser (til el concentrado de complejo de protrombina humana activado (FEIBA),

el CPP, rFVIla o incluso la didlisis en el caso del dabigatran.

Los pacientes con hemorragia intracerebral y trombocitopenia deben recibir concentrados de plaquetas. Sin
embargo, en los que reciben antiagregantes que no asocian trombocitopenia la transfusién de plagquetas no ha

demostrado que mejore los resultados.

Si la causa es secundaria a la heparina sddica, el antidoto es el sulfato de protamina, que se ha de administrar a
razén de 1 mg i.v. por cada 100 Ul de heparina. La dosis debe ajustarse segin el tiempo transcurrido desde que
se interrumpid la infusién de heparina, no superandose los 50 mg ni una velocidad de infusién > 5 mg/min. Si

se debe a HBPM, la reversibilidad con protamina puede no ser completa.
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Crisis convulsivas

Aparecen hasta en un 16% de las hemorragias intracerebrales, especialmente cuando la localizacién es cortical,
y deben ser tratadas. Sin embargo, la profilaxis anticomicial no esta indicada. En los pacientes en los que el
deterioro del grado de conciencia no se correlaciona con la intensidad de la hemorragia, se recomienda realizar

un electroencefalograma continuo.

Corticosteroides
No se recomiendan por la ausencia de beneficio claro en los estudios realizados y por los efectos negativos a

escala sistémica.

Control de la presién intracraneal
La monitorizacion de la PIC es una técnica invasiva que puede presentar complicaciones, por lo que debe
indicarse en situaciones de alto riesgo de desarrollo de hipertension intracraneal, como pacientes con GCS < 8

puntos, signos de herniacion transtentorial, hemorragia intraventricular importante o hidrocefalia.

El objetivo consiste en mantener cifras de PIC <20 mmHg y de PPC > 60 mmHg. La hipertensién intracraneal
debe tratarse de forma escalonada y las medidas terapéuticas incluyen: analgesia, sedacion, bloqueo
neuromuscular, soluciones osmdticas (manitol al 20% o suero salino hiperténico), drenaje del LCR,

hiperventilacion moderada y coma barbitlrico en casos de hipertension intracraneal refractaria.

Tratamiento quirdrgico
En el momento actual el papel de la cirugia continia sujeto a controversia y las indicaciones dependen de la

localizacién del hematoma, del estado neurolégico y de la situacion funcional basal previa del paciente.

Las hemorragias cerebelosas de mas de 3 cm con deterioro neurolégico, signos de compresion del tronco
cerebral o hidrocefalia por obstruccién ventricular deben ser evacuadas de forma temprana, ya que ello mejora

el pronostico y los resultados funcionales.

En las hemorragias supratentoriales la cirugia no parece mejorar los resultados de los pacientes, por lo que se
debera actuar de manera individualizada en cada caso. No existe consenso sobre el momento de la cirugia.
Segun las guias AHA/ASA de 2015 la evacuacion temprana del hematoma no ha demostrado un claro beneficio
comparado con el tratamiento conservador inicial; mientras que en las guias europeas de 2014 sobre el manejo
de la hemorragia intracerebral la cirugia temprana en pacientes con GCS 9-12 puntos podria resultar
beneficiosa. La craniectomia descompresiva con o sin evacuacion del hematoma podria reducir la mortalidad
de los pacientes en situacion de coma, con signos de desplazamiento de la linea media o hipertension

intracraneal refractaria al tratamiento médico.
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La hemorragia intraventricular por lo general es secundaria al paso de sangre desde el paréngquima cerebral,

sobre todo por hemorragias hipertensivas de los ganglios de la base y del talamo. Se debe plantear la colocacién

de un sistema derivativo del LCR mediante drenaje ventricular externo si provoca hidrocefalia. Esta en fase de

investigacion la administracion intraventricular de
agentes fibrinoliticos como rtPA por los problemas de
permeabilidad que presentan a menudo los catéteres y

la lenta eliminacidn de la sangre intraventricular.

Prondstico

De los ictus, la hemorragia intracraneal es la que
presenta peor prondstico. Pese a los avances en el
tratamiento, la mortalidad es elevada y la mitad se
produce de forma temprana en las primeras 48 horas.
Los resultados funcionales son pobres pese al inicio de
rehabilitacion precoz y la atencién multidisciplinaria,
calculandose que solo el 20% de los pacientes son

independientes al cabo de 6 meses.

Las variables principales que se asocian con incremento
de la mortalidad y mal prondstico son: la edad, el

volumen y localizacion del hematoma, la extension de

Escala ICH para valoracion prondstica

de la hemorragia intracraneal

Variable prondstica Puntuacion

Escala del coma de Glasgow

3-4 2
5-12 1
13-15 0
Volumen de hemorragia intracerebral (cm?)

=3 1
<3 0

Hemorragia intraventricular

S0
Mo 0

Origen infratentorial

S0

Mo 0
Edad

=80 1

= 80 0
Core (0-6) Mortalidad % (30 dias)
0 0

1 13
2 26
3 72
4 97
5 100

llustracion 3ICH: Intracerebral Hemorrhage Score. Adaptado de
Hemphill 11l JC, et al. The ICH Score. A simple, reliable grading
scale for intracerebral hemorrhage. Stroke. 2001;32:891-97.

la hemorragia al sistema ventricular, el grado de conciencia, el tratamiento anticoagulante y antiagregante

previo y la presencia de hiperglucemia al ingreso. Se han elaborado multiples modelos de prediccién de

mortalidad y capacidad funcional, siendo una de las mas populares por su facilidad de uso la escala Intracerebral

Hemorrhage Score (ICH) (tabla 14).

Es importante realizar una valoracién individual en funcién de la gravedad clinica, el prondstico vital y la

calidad de vida previa, y plantear la limitacion del tratamiento de soporte vital en pacientes en los que existe

una baja probabilidad de curacion y recuperacion funcional con una calidad de vida minima tras un tratamiento

enérgico inicial.
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