AcTta
aoN I INEUROLOGICA
> COLOMBIANA

https://doi.org/10.22379 /24224022289

Covid-19 y epilepsia

COVID-19 and epilepsy

Jean Paul Vergara (1), Carlos Tolosa (2), Bety Goémez Arias (3), Angelica Lizcano Meneses (4), Ivan Gaona (5).

RESUMEN

La encefalopatia es una manifestacién neuroldgica frecuente en los pacientes en UCI con Covid-19. Es
importante realizar un adecuado diagnéstico diferencial con el estado epiléptico no convulsivo, para poder
optimizar su cuidado y pronéstico. El uso del video-electroencefalograma (VEEG) bajo adecuadas normas
de bioseguridad, permite realizar un adecuado diagnostico del estado epiléptico, disminuyendo el numero de
ingresos innecesatios a la Unidad de Cuidado Intensivo , y el tiempo de sedacién con anestésicos. La teleme-
dicina para los pacientes con epilepsia ha demostrado ser una herramienta util, al no mostrar inferioridad en
comparacién con las visitas cara a cara habituales en términos de diferencia significativa en el numero de las
crisis, hospitalizaciones, visitas a la sala de emergencias o cumplimiento de medicamentos.
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SUMMARY:

Encephalopathy is a frequent neurological manifestation in ICU patients with COVID-19. It is important to
make an accurate differential diagnosis with non-convulsive epileptic status, in order to optimize the manage-
ment and prognosis. The use of Video-EEG monitoring assuring biosecurity standards, allows an adequate
diagnosis of epileptic status, reducing the number of unnecessary admissions to the intensive care unit,
sedation time and anesthetics use. The use of telemedicine in patients with epilepsy has proven to be a useful
tool, compared to standard outpatient visits in terms of number of seizures, admissions, emergency visits, or
adherence to the medication.
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INTRODUCCION

La epilepsia es una de las enfermedades mas prevalen-
tes en la mayoria de los paifses del mundo segun estudios
neuroepidemiologicos.

SARS-CoV-2 (covid-19) ha causado una pandemia, y
ha impactado directamente ¢l tratamiento de pacientes
con epilepsia, ademds que por su potencial neurotrépico
puede causar encefalitis y crisis epilépticas, mas frecuente
con pacientes en infecciones severas.

Encefalopatia en covid-19

La encefalopatia es un sindrome de disfuncién cere-
bral transitoria que se manifiesta por alteracion del estado
de conciencia aguda o subaguda. El riesgo es mayor en
personas de edad avanzada, deterioro cognitivo previo,
factores de riesgo vascular, comorbilidades previas y sin-
tomas respiratorios agudos. Las principales causas son la
hipoxia, txicas, metabdlicas o efecto de los farmacos; otras
menos frecuentes son las crisis subclinicas. En las ayudas
diagnoésticas como el electroencefalograma (EEG) se ha
evidenciado disfuncién focal o generalizada y edema cere-
bral en las necropsias en ausencia de inflamacién del liquido
cefalorraquideo (LCR). El tratamiento de la encefalopatia
es sintomatico (1).

Encefalitis

El covid-19 es un virus neurotrépico que puede causar
encefalitis. Los principales sintomas son fiebre, cefalea, crisis
epilépticas, trastornos de la conducta y del nivel de concien-
cia. En algunos de los casos de pacientes con covid-19, se
ha confirmado el diagnéstico con PCR-TR (del inglés: real
time - polymerase chain reaction, reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real) en LCR (1).

Encefalopatia necrotizante aguda hemorragica:

La encefalopatia necrotizante aguda es una complicacion
rara de las infecciones virales, se cree que se relaciona con el
sindrome de la tormenta por citocinas que se desctibe por
el covid-19. Se reportd un caso de un paciente con sintomas
de fiebre, tos y alteracion del estado mental. La tomografia
de craneo mostr6 un area hipodensa simétrica bilateral en
el nicleo taldimico medial. La resonancia magnética cerebral
mostro lesiones hemorragicas multifocales y simétricas en
forma anular en ambos tilamos, insula y regiéon medial de
los 16bulos temporales (1).

Estado epiléptico focal

Vollono y cols. describieron el caso de una paciente de
78 afios con antecedente de epilepsia focal estructural y

pos-encefalica controlada, que ingresé en estado epiléptico
focal. Se descart6 nuevo compromiso del sistema nervioso
central por imagenologia pero posteriormente presentd
fiebre. Se realizé estudio nasofaringeo para covid-19 por
nexo epidemiolégico, el cual fue positivo. La paciente no
desarrollé neumonia y su estado epiléptico focal se controlé
con la primera linea de tratamiento. Queda la duda de si el
covid-19 pudo generar las crisis a través de un mecanismo
patogénico neurotrépico (2).

Estado epiléptico en tiempos de pandemia, ;c6mo
optimizar su cuidado?

Dado el aumento en el requerimiento de las camas de
unidad de cuidado intensivo (UCI), lo ideal es reducir el
numero de traslados o acortar los tiempos en UCI de los
pacientes con estado epiléptico (3):

- En estado epiléptico convulsivo (tonico-clonico) se
sugiere retardar la hospitalizacién, mejorado los proto-
colos de atencién pre-hospitalaria que permitan el uso
de medicamentos anti-crisis de rescate y primera linea.
En caso de que los pacientes con estado epiléptico con-
vulsivo evolucionen a coma, se debe realizar de forma
urgente un video-electroencefalograma (VEEG) que
permita esclarecer la causa: estado epiléptico sutil-no
convulsivo, estado posictal o encefalopatia inducida por
medicamentos.

- Se debe considerar las diferentes y mejores combina-
ciones de medicamentos anti-crisis para los pacientes
con estado epiléptico sutil, con el fin de no requerir
anestésicos y tener que ser llevados a UCL.

- Mas del 10% de los casos de estados epilépticos que
ingresan a urgencias son estados psicogénicos no epi-
lépticos, el cual no es facil de diagnosticar para médicos
no expertos. En estos casos se debe realizar video de
las crisis para compartirlo con el especialista, tener
el recurso de la telemedicina e idealmente realizar un
VEEG de forma emergente, para establecer un ade-
cuado diagnéstico e impedir traslados a UCL y uso de
ventiladores de forma innecesaria (3).

- Elestado epiléptico de ausencias, focal con o sin altera-
ci6én del estado de conciencia casi nunca requiere UCI,
generalmente responden a benzodiacepinas o medica-
mentos anti-crisis de segunda linea que no producen
sedacion tanto en presentacion oral o venosa. Ejemplos:
levetiracetam, acido valproico (estados epilépticos gene-
ralizados), fenitoina, lacosamida (estados epilépticos

focales) (Tabla 1) (3).

- Enelestado epiléptico no convulsivo con coma, se debe
considerar un uso secuencial de medicamentos anticrisis
que no produzcan sedacién prolongada en lo posible.
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Tabla 1. Interacciones medicamentosas entre antiepilépticos y terapias experimentales en covid-19.

ATAZANAVIR LOPINAVIR/ REMDESEVIR
RITONAVIR

FAVIPIRAVIR

CLOROQUINA HIDROXICLOROQUINA NITAZOXANIDA  RIBAVIRINA TOCILIZUMAB

CARBAMAZEPINA 1 U + U U PN U U PN PN l
CLONAZEPAM 1 1 - TN . o o o o
GABAPENTIN - - - TN o N N N o
LACOSAMIDA oY o - - . N N N o
LAMOTRIGINA - 150% o - - o N N o
LEVETIRACETAM - - - o o N N o
OXCARBAZEPINA U U U - U U N - o
FENOBARBITAL U U U - U U - - !
FENITOINA U U U “ U U 1 - !
PREGABALINA - - - TN N o N N o
TOPIRAMATO — — — > — — — - >
VALPROATO N 138% ol “ - TN PN M. o
VIGABATRIN - - - TN o o N N o

1 Potencial aumento de la exposicion de la medicacion antiepiléptica.

| Potencial disminucion de la exposicion de medicacion antiepiléptica.

U Potencial disminucién de la exposicion con la terapia covid
1 potencial aumento de la exposicion con la terapia covid

<> No efectos significativos

¥ Uno o ambos medicamentos puede causar prolongacion de QT o PR, se aconseja monitorizacidon con electrocardiograma si se

administran juntos.

Nota: tomado de Liverpool Drug Interaction Group, University of Liverpool, Pharmacology Research Labs , Marzo 2021 “www.

covid19-druginteractions.org

En caso de que el paciente no tenga acceso a ventilacién
mecinica, se debe tener en cuenta el uso de ketamina, o
infusién de midazolam o fenobarbital en dosis bajas, esto
con la utilizacién de VEEG para evaluar la desaparicion
efectiva de la actividad ictal (3).

- Si el paciente se encuentra en la UCI, se debe consi-
derar el descenso del primer anestésico antes de las 48
horas, las recomendaciones actuales sugieren antes de
las 35 horas donde después de este tiempo no mejora la
efectividad de los farmacos, pero si la mortalidad. Esto
se logra llevando al paciente a dosis efectivas mas altas
toleradas de sedacién bajo VEEG prolongada.

- Siscinicia un descenso del coma anestésico y el paciente
presenta crisis electrograficas claras, o patrones ictales-
interictales de alto riesgo, se debe reiniciar el tratamiento
anticrisis-sedativo (3).

Consideraciones especiales en pacientes con
covid-19 y coexistencia de estado epiléptico

Hasta el momento no existen reportes detallados de la
coexistencia de estado epiléptico convulsivo en pacientes
con Covid-19. El principal reto es el manejo de las interac-
ciones entre los medicamentos anticrisis y los antivirales (3).

Lorazepam, acido valproico, lacosamida, levetiracetam,
topiramato, y tiopental no tienen interacciones relevantes
con los medicamentos para el tratamiento del covid-19,
sin embargo, otras benzodiacepinas, fenitoina, propofol y
ketamina si tienen interacciones. Algunos medicamentos
tienen el riesgo de aumentar el riesgo de arritmia cardiaca, y
se debe realizar monitoreo cardiaco con electrocardiograma
(ejemplo: lacosamida), (tabla 1) (4). E1 ECMO (del inglés,
extracorporeal membrane oxygenation) en covid-19, da
lugar a niveles impredecibles de medicamentos, y se deben
monitorear los niveles de los anticrisis (3).
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Importancia del VEEG en pacientes con covid-19
y con criterios para ser hospitalizados en UCI

Con estos nuevos conocimientos, particularmente de
alteraciones neurolégicas en pacientes con covid-19, es
importante identificar técnicas que permitan un diagnoéstico
oportuno y acertado. Por lo tanto, una opcion que podtia ser
muy util en estos momentos de la pandemia es el VEEG,
técnica de exploracion funcional del sistema nervioso central
(SNC) que permite observar la actividad eléctrica cerebral
en tiempo real (5).

Hsta técnica se caracteriza por ser no invasiva, bajo costo
econémico, indolora y de gran utilidad en la practica clinica.
Aunque su uso principal es el diagnéstico de epilepsia, es
también empleado para otras patologias no epilépticas, en
el coma y en la muerte cerebral (5,6), las migranas (7), los
accidentes isquémicos cerebrales (8,9), las encefalopatias
metabolicas (encefalopatia hepatica, eclampsia, hipo e
hipercalcemias, hiponatremia, hipertiroidismo) (10), las
encefalopatias mixtas, los traumatismos craneoencefalicos,
las infecciones del sistema nervioso central (entre ellas la
encefalitis, la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, la panence-
falitis esclerosante subaguda) y los tumores intracraneales
(11). Para su realizacién, se adhieren dos electrodos de
superficie al cuero cabelludo por medio de un gel conduc-
tor (5,12)

Ademas, el VEEG también es util para pacientes que
se encuentran en unidades de cuidado intensivo (UCI) bajo
sedoanalgesia, en quienes es complicado determinar su
estado neurolégico (6), lo cual permitiria tomar una deci-
si6n adecuada en cada caso debido a que da un resultado
mas certero sobre el estado del paciente y por ende, sobre
su pronostico.

Finalmente, los pacientes con covid-19 grave pueden
tener hipoxia, falla multiorganica y trastornos metabdlicos
y electroliticos, y pueden requerir regimenes de medicacién
sofisticados; por lo tanto, es plausible esperar que ocurran
crisis sintomaticas agudas clinicas o subclinicas y el estado
epiléptico en estos pacientes. El personal médico debe
asegurarse de que el estado epiléptico no convulsivo no
forme parte del escenario clinico. Con frecuencia se pasa
por alto el diagnéstico de estado epiléptico no convulsivo,
ya que los pacientes en condiciones médicas criticas tienen
otros problemas graves. Es necesario realizar un monitoreo
continuo de VEEG en cualquier paciente con una condicién
médica critica, que tenga un cambio en el estado mental,
para hacer un diagnéstico oportuno de estado epiléptico
no convulsivo. El criterio de consenso de Salzburgo para el
estado epiléptico no convulsivo es una gufa util para hacer
el diagnostico en pacientes criticos (12).

RECOMENDACION

Se recomienda la realizacién de VEEG en pacientes
con covid-19 moderado a severo, ademas que se sospeche
estado epiléptico y encefalopatia, Ademas en pacientes con
covid-19 con primera crisis.

Seguridad y proteccion

- El coordinador de Neurofisiologia y Epilepsia debe
determinar el equipo humano que realizara el estudio
diagnéstico basado en una estricta evaluacién de los
riesgos para determinar la persona adecuada en la rea-
lizacién del procedimiento (13,14)

- Los estudios en pacientes sin sospecha de de covid-19
deberan realizarse en un area segura e individual y con
un equipo de VEEG especifico para este grupo de
pacientes (13,14).

- Se asignara en lo posible un equipo de VEEG portatil,
para que solo sea empleado en la realizacion de estudios
en personas sospechosas, probables o pacientes covid-
19 confirmado hasta donde logisticamente sea posible
(13,14).

- Debe contarse con todos los elementos de proteccién
personal (EPP) apropiados, siguiendo las politicas hos-
pitalarias de cada institucion y las pautas recomendadas
por las autoridades nacionales (13).

- Si es posible (por ejemplo, si no esta bajo ventilacion
asistida), debe asegurarse que los pacientes sospechosos,
probables o con covid-19 confirmado, estén usando
una mascara N95. Los procedimientos de activacion de
hiperventilacién y estimulacion fética no se realizaran
de manera rutinaria (13,14).

- El mantenimiento y limpieza de los electrodos se reali-
zard posterior a cada procedimiento, con los protocolos
de desinfeccion de cada hospital, esto debe incluir pan-
tallas, raton y teclado.

- Segun sea necesatio verificar la colocacién adecuada
de electrodos, después se evaluaré el estudio de forma
remota. Aunque se recomienda el uso de electrodos
desechables, de no ser posible estos electrodos de uso
habitual deberan desinfectarse de acuerdo al protocolo
institucional (13,14)

Telemedicina en Epilepsia

La telemedicina (TM) se ha utilizado cada vez mas en
neurologia como una herramienta para implementar la aten-
ci6n médica y el monitoreo en los pacientes con epilepsia.
Ha sido valorado como una herramienta amigable para la
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evaluacion clinica de nuestros pacientes sin mostrar infetio-
ridad en comparacion con las visitas cara a cara habituales
en términos de diferencia significativa en el numero de las
crisis, hospitalizaciones, visitas a la sala de emergencias o
cumplimiento de medicamentos.

En este momento actual de la pandemia causada por
el covid-19, se estid convirtiendo en una herramienta mas
habitual en nuestra practica clinica, logrando evitar consultas
presenciales y visitas a servicios de emergencia, que no son
necesarias.

Muchas de las consultas de seguimiento y dudas pueden
resolverse con TM. También permite la organizacion de
atencion médica presencial para quienes realmente la nece-
sitan. Finalmente, con esta tecnologia nos permite orientar
a los pacientes y cuidadores sobre las recomendaciones
necesatias de la enfermedad y el tratamiento durante el
tiempo de pandemia (15,16)
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