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Prediccion de crisis epilepticas

Angel Aledo Serrano

Uno de los factores de mayor impacto en la calidad de vida de las personas con epilepsia es la impredecibilidad de las
crisis epilépticas. El desarrollo de sistemas de deteccion —que podrian ayudar en la prevencion de la muerte subita por
epilepsia o la deteccion precoz del status epilepticus— o prediccion de crisis epilépticas promete avances en este &mbito.
Sin embargo, la mayoria de los dispositivos utilizados hasta el momento son invasivos, caros, con un nimero excesivo de
falsos positivos —falsas alarmas—y poco accesibles. El reto de los préximos afios seré la investigacion de nuevos dispositi-
vos que, ademas de abordar estos aspectos, demuestren que la posibilidad de detectar o predecir una crisis tiene una
repercusion positiva en la calidad de vida de las personas con epilepsia, asi como de sus familiares y cuidadores.
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Unpredictability of seizures is a top issue for people living with epilepsy. The development of seizure detection devices
—which could play a role in sudden expected death in epilepsy prevention, and early recognition of status epilepticus—
or seizure prediction is showing promising results. However, most of the currently available devices are invasive, ex-
pensive, with a high rate of false positive —false alarms-, and inaccessible. The challenge for the next few years is
going to focus in all these previous aspects, as well as in the impact of this information in the quality of life of people
with epilepsy, and their families and caregivers. (Kranion. 2018;13:48-52)
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INTRODUCCION y , .
proporcion de pacientes en los cuales las crisis son

La epilepsia es una enfermedad neurolbgica de
alta prevalencia e impacto sobre la calidad de vida
que, segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), afecta a mas de 50 millones de personas en
el mundo. Su caracteristica principal es la presencia
de crisis epilépticas espontaneas recurrentes. A pe-
sar del desarrollo de méas de 15 nuevos farmacos
para su tratamiento desde la década de 1990, la
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refractarias se mantiene estable en torno al 30%.
En un estudio publicado en 2016 por el Epilep-
sy Innovation Institute (Ei?), un programa de inves-
tigacion de la Epilepsy Foundation, se llevé a cabo
una encuesta online a mas de 1.000 personas!. Los
participantes debian sefialar los aspectos de la en-
fermedad que mas impactaban sobre la calidad de
vida de la persona con epilepsia. Asi, estos datos
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% de encuestados que consideran el factor
como muy relevante en su calidad de vida
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Frecuencia de las crisis: I Diaria/semanal I Mensual Anual o menos frecuente

Ficura 1. Factores asociados con un mayor impacto en la calidad de vida en la encuesta realizada por el Ei2, segin la frecuencia

de las crisis (adaptado de Landover).

servirfan para dirigir futuras investigaciones hacia
las necesidades reales de los pacientes, familiares
y cuidadores. Uno de los hallazgos mas significativos
del estudio fue que la mayoria de los encuestados
apuntd a la impredecibilidad de las crisis como uno
de los aspectos mas destacados (Fig. 1).

Los resultados de este estudio nos llevan a una
cuestion fundamental: slas crisis epilépticas son pre-
decibles o aparecen de manera completamente
aleatoria?

(LA APARICI()N DE LAS CRISIS
EPILEPTICAS ES ALEATORIA?

Perspectiva histoérica

Las civilizaciones antiguas conceptualizaban la
epilepsia de diversas formas. Uno de los factores
comunes a la mayoria era el reconocimiento de la
influencia de los ciclos naturales y el medio ambien-
te en la aparicion de las crisis. Por ejemplo, la
traduccion de algunos textos cuneiformes muestra
que los babilonios ya clasificaban la epilepsia en
dos tipos, diurna y nocturna. Ademas, Aristoteles
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enfatizo la relacion entre suefio y epilepsia, estable-
ciendo que «el suefio es similar a la epilepsia y, en
cierto sentido, el suefio es epilepsia». Otras civiliza-
ciones reconocian también la relacion entre los ci-
clos menstruales o las fases de la luna y la epilepsia
y algunas enfermedades mentales. Este es el origen
del término /unatico en referencia a personas con
enfermedades mentales. Numerosos estudios han
establecido la relacion entre los dias de luna llena
y el aumento de las crisis epilépticas, quizas debido
a la disminucién de las horas de suefio o al efecto
de la luz nocturna sobre los pacientes?.

Patrones no aleatorios de apariciéon
de las crisis

Las crisis epilépticas presentan patrones circa-
dianos, en ciclo nocturno o diurno, asi como en las
transiciones entre el suefio y la vigilia. Estos patro-
nes se han relacionado tanto con la semiologia
como con la localizacion de las crisis. Por ejemplo,
algunos estudios han mostrado que las crisis fron-
tales y las parietales son mas frecuentes durante el
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suefo; las occipitales y temporales, en vigilia, y las
generalizadas, de forma mayoritaria en las primeras
horas de la mafiana. Del mismo modo, la evolucion
de las crisis también parece seguir un ciclo circa-
diano. Se ha observado que las crisis focales, inde-
pendientemente del I6bulo de origen, tienden a
evolucionar méas a tonico-clénicas durante todo el
periodo de suefio nocturno, a ténicas durante las
primeras horas de suefio y a automotoras durante
la vigilia3.

Desde el punto de vista clinico, los patrones
identificados por el propio paciente se han denomi-
nado «autoprediccion» de las crisis epilépticas. En
una revision reciente de la literatura se observo que
entre el 17 y el 41% de las personas con epilepsia
mostraban una probabilidad superior al azar cuando
intentaban predecir una crisis epiléptica en las si-
guientes 12 h*.

¢{QUE SIGNIFICA EXACTAMENTE
PREDECIR UNA CRISIS EPILEPTICA?

«Todo es predecible menos el futuro»
(Gideon Lichfield, MIT Technology).

La literatura cientifica que aborda el concepto
de la prediccién de las crisis epilépticas ha aumen-
tado de manera exponencial en los Ultimos afos.
De los 254 articulos que la base de datos PubMed
muestra cuando realizamos la buUsqueda seizure
prediction, mas de la mitad se han publicado en los
Ultimos cinco afios. Sin embargo, pese al creciente
interés en el tema, existe una amalgama de termi-
nologias, y no todos los grupos de investigacion se
refieren al mismo concepto cuando hablan de pre-
diccion de crisis.

Los dispositivos que se comentaran mas ade-
lante se han utilizado en la distincion de los diferen-
tes periodos o situaciones de la persona con epi-
lepsia®:

— Periodo interictal: se trata del periodo en el
que el paciente no esté teniendo una crisis,
ni estd en el lapso inmediato previo a una
crisis, ni presenta una alta probabilidad de
tenerla.

— Periodo proictal: en la literatura se habla de
este periodo como de una situacion en la que
el paciente tiene una alta probabilidad de pre-
sentar una crisis. Mas que una prediccion
dicotdmica determinista (habra crisis 0 no), se
realiza un prondstico probabilistico, similar al
que se utiliza en disciplinas como la meteoro-
logia o0 la economia.

— Periodo preictal o ictal precoz: se refiere a
los segundos o minutos previos a la aparicion
de la crisis epiléptica con manifestaciones

clinicas. En esta situacion la frontera entre los
conceptos de prediccion y deteccion precoz
es difusa. En la mayoria de publicaciones se
denomina prediccién, aunque realmente se
trata de una deteccion precoz de la crisis (la
crisis ya esta presente a nivel eléctrico, aun-
que aun no se ha manifestado clinicamente).

— Periodo ictal: en este caso estamos ante la
deteccion de la crisis, una vez que ha produ-
cido manifestaciones clinicas.

DETECCION DE CRISIS EPILEPTICAS

Dispositivos utilizados en la deteccion
de las crisis

Pese a que se presupone que la deteccion de
las crisis es mas sencilla que la prediccion, el de-
sarrollo de dispositivos en este campo aun esta en
proceso de evolucion. Los dispositivos mas estudia-
dos actualmente utilizan sistemas de electroencefa-
lograma (EEG) portétil, acelerébmetros, ropa con
sensores de electrocardiograma, aparatos de detec-
cion de video, sensores de colchon o monitores
para bebés, entre otros. También se han realizado
estudios con perros (para deteccion y/o prediccion),
pero los resultados son contradictorios®.

Resultados de los dispositivos utilizados

Debido a la dificultad para fabricar dispositivos
con registro EEG faciles de incorporar a prendas o
wearables, la mayoria de los estudios se han cen-
trado en el resto de los tipos de dispositivos comen-
tados anteriormente. En una revision reciente se ha
observado que los resultados en la deteccion de
crisis diferentes a las tonico-clonicas generalizadas
son muy pobres (valor predictivo positivo de entre
el 16 y el 35%), principalmente a expensas de una
tasa de falsos positivos —falsas alarmas— muy alta’.
En cambio, para las crisis ténico-clonicas generali-
zadas, la sensibilidad esta entre el 11 y el 100%, y
la tasa de falsas alarmas, entre el 0,2 y el 4% cada
24 h. Los dos dispositivos con mejores resultados
(sensibilidad > 80% vy tasas de falsa alarma acep-
table) fueron uno con detector de colchon y otro de
mufieca; la principal critica que se les ha realizado
a ambos es que Unicamente han sido validados con
estudios de seguimiento corto.

Utilidad de los dispositivos de deteccion
de las crisis

La deteccion de las crisis podria tener benefi-

cios desde diferentes puntos de vista:
— Seguridad del paciente: teniendo en cuenta
gue la muerte subita relacionada con la
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epilepsia (Sudden, Unexpected Death in Epi-
lepsy) se ha relacionado con el niumero de
crisis tonico-clénicas generalizadas, especial-
mente durante el suefio y sin testigos, la de-
teccion de las crisis podria ser de utilidad en
su prevencion. También se ha propuesto
como ayuda en la deteccion precoz del status
epilepticus, asi como en la prevencion de las
complicaciones asociadas al vagabundeo y la
confusion postictal.

— Cuidador y médico: la deteccion automatizada
de las crisis podria facilitar la labor del cuida-
dor. Por ejemplo, los padres de nifios con
epilepsia duermen habitualmente con sus hi-
jos para detectar precozmente las crisis y ac-
tuar frente a ellas. Con estos dispositivos el
control se podria hacer desde una habitacion
diferente, lo que facilitaria el suefio nocturno
y la vida amorosa de los padres. Ademas, la
elaboracion de diarios de crisis con un conta-
je objetivo y mas preciso supondria una utili-
dad de estos dispositivos desde el punto de
vista del médico.

DISPOSITIVOS PARA LA PREDICCION
DE LAS CRISIS EPILEPTICAS

Hasta hace pocos afios, los resultados sobre los
gue se basaban los algoritmos de prediccion de las
crisis provenian Unicamente de estudios prequirdr-
gicos de monitorizacién EEG con ingresos cortos de
7 a 10 dias. La principal desventaja de estos estu-
dios estribaba en que registraban un nimero insu-
ficiente de crisis. El primer éxito en la prediccion
real de crisis en la historia no llegd hasta 2013. El
estudio se realiz6 con un dispositivo implantable
extrahospitalario que utiliza EEG invasivo de varios
meses de seguimiento denominado Neurovista®®
(Fig. 2). La muestra utilizada fue de 15 pacientes,
y se obtuvo una sensibilidad aceptable en 11 de
ellos (entre el 65y el 100%). Con la informacion del
dispositivo los pacientes podian conocer los perio-
dos en los que tenian una alta probabilidad de sufrir
una crisis. Sin embargo, la evaluacion de los efectos
de esta informacion sobre su calidad de vida es una
asignatura pendiente, ya que Unicamente aquellos
pacientes que presentaban periodos cortos con alta
probabilidad de crisis modificaban sus actividades
(por ejemplo, dejaban de ir a la piscina) segun el
dispositivo.

Se han estudiado otros dos dispositivos de mo-
nitorizacién continua con EEG invasivo extrahospita-
lario. En comparacion con el Neurovista®, la princi-
pal limitacibn de ambos es que almacenan una
cantidad limitada de datos para la revision diferida.
El primero en utilizarse fue el Neuropace Responsi-
ve NeuroStimulation, aprobado por la Food and

A. Aledo Serrano: Prediccién de crisis epilépticas

Ficura 2. Dispositivo implantable de prediccion de crisis
(modificado de Neurovista®).

Drug Administration (FDA) para el tratamiento de
adultos con epilepsia refractaria®. Este dispositivo es
capaz de detectar crisis y tratarlas de manera pre-
coz antes de su manifestacion clinica, por lo que
estarfa a caballo entre la deteccion y la prediccion
de las crisis. El segundo fue el Activa PC stimulator,
el cual se basa en la tecnologia utilizada para el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson idiopa-
tica. Este método tiene la peculiaridad de que mide
la respuesta a estimulos eléctricos de baja intensi-
dad para monitorizar la excitabilidad cortical®©.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Nuevos métodos de analisis
y colaboraciéon 2.0

Uno de los grandes retos de este tipo de dispo-
sitivos es la generacion de modelos de analisis com-
plejo con un gasto eléctrico asumible, que no re-
quieran recarga o cambio de bateria a diario. Esto
parece haberse conseguido mediante el aprendiza-
je profundo (deep learning), el cual se ha demos-
trado util y mas eficiente que los métodos clasicos
de machine learning utilizados hasta el momento!.

Otra de las buenas noticias de los Ultimos afios
son los medios colaborativos que ofrece la comuni-
cacion online. Recientemente se ha realizado una
competicion en la péagina kaggle.com —una comu-
nidad de mas de 500.000 usuarios que participan
en la creacioén de modelos mas eficientes de anali-
sis en diversos ambitos—, en la que se han propues-
to varios modelos nuevos para una prediccion opti-
mizada de las crisis en el estudio del dispositivo
Neurovista®.

Asignaturas pendientes

El hecho de que la prediccion de las crisis Uni-
camente se haya demostrado con métodos invasi-
VOS Yy caros supone una desventaja. En este sentido,
los modelos de prediccion que utilizan EEG de
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superficie, incluso con electrodos subcutaneos y no
invasivos, se muestran cada vez mas fiables!2. Sin
embargo, el futuro pasa por integrar la informacion
de dispositivos de mas facil acceso en la vida coti-
diana (gafas, smart-watch, ropa con sensores, etc.).

La mayor asignatura pendiente de estos dispo-
sitivos, tanto en deteccidon como en prediccion de
crisis, es la tasa de falsas alarmas. Este problema
ya se ha observado en dispositivos utilizados en
otras enfermedades. Por ejemplo, el desfibrilador
automatico implantable, utilizado en cardiologia, se
ha asociado con una alta incidencia de trastornos
de ansiedad y del animo por la incertidumbre y el
miedo a las falsas alarmas que provoca.

¢Hacia una blackmirrorizaciéon
de la medicina?

Desde 2017 esta en el mercado un nuevo tipo
de farmaco, el Abilify MyCite®. Este medicamento
contiene un antipsicético ya comercializado, el ari-
piprazol, pero con una novedad: un sensor digital
que informa cuando el comprimido ha sido ingerido.
Su desarrollo iba enfocado a la optimizacion de la
adherencia terapéutica. Sin embargo, hizo saltar to-
das las alarmas: ;hasta qué punto un beneficio
clinico tedrico puede justificar la pérdida de autono-
mia o privacidad del paciente?

En uno de los capitulos de la ultima temporada
de Black Mirror, Arkangel, dirigido por Jodie Foster,
se presenta un dispositivo implantable para el con-
trol parental de los hijos. Este aparato permite a los
padres la geolocalizacion constante del nifio, asi
como el acceso en tiempo real a o que estd miran-
do. Ademas, el dispositivo informa de los niveles de
cortisol (indicativos de estrés/miedo) que la vivencia

produce en el nifio, y los padres pueden inhibir a
distancia ciertos estimulos que consideren nocivos.
Las consecuencias de este dispositivo sobre la in-
tegridad psicologica del nifio son parte del nudo
argumental del capitulo, pero en cierta manera son
predecibles.

La medida en la que los dispositivos de detec-
cion y prediccion de crisis, y la invasion de la auto-
nomia y privacidad que conllevan, pueden afectar
psicologica y socialmente a pacientes, familiares y
cuidadores de personas con epilepsia tendra que
ser puesta en tela de juicio en el futuro.
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