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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

AEI anomalias epileptiformes intercriticas

AVC accidente vascular cerebral

BHE barrera hematoencefalica

CBF cerebral blood flow

CD craniectomia descompresiva

CSA crisis sintomatica aguda

CSD cortical spreading depression

CGS Glasgow Coma Scale / escala de coma de Glasgow

COSBID CoOperative Study on Brain Injury Depolarizations

DRM resonancia magnética por difusion

ECoG electrocorticografia

EEG electroencefalograma / electroencefalografia
FAE farmaco antiepiléptico

GOS-E escala de resultados de Glasgow — extendida
HFO oscilaciones de alta frecuencia

HSA hemorragia subaracnoidea

HUVH Hospital Universitario Vall d’Hebron

ICM infarto cerebral maligno

IMACM infarto maligno de la arteria cerebral media
ISD isoelectric spreading depolarization / despolarizacion isoeléctrica
MD microd ialisis

mRS escala de Rankin modificada

NHISS National Institute of Health Stroke Scale
ODF ondadelta frontal

PIC presion intracraneal

PID peri-infarct depolarization

PPC presion de perfusion cerebral

PTDDD peak total depression duration per recording day
valor pico de la duracion total diaria de la depresion

PtiO2 presion tisular de oxigeno



QEEG electroencefalograma cuantitativo

rFSC flujo sanguineo cerebral regional

RM resonancia magnética

SD spreading depolarization

SDA spreading depression activity

SDcon spreading convulsion (despolariaciones asociadas a crisis)

SjO2 saturacion venosa yugular de oxigeno

SNC sistema nervioso central

SPC slow potential change — cambio lento de potencial

TACI Total Anterior Cerebral Infarction- infarto total de la circulacion
anterior

TBI traumatic brain injury

TCE traumatismo craneoencefélico

DT duracion total (del registro ECoG)

TRD total (ECoG) recording duration

SD-Dmax  duracion maxima de la depresién asociada a la despolarizacién

SD-D min duracion minima de la depresion asociada a la despolarizacion

TDDD Total SD-induced depression durations per recording days
duracion total diaria de la depresion

TSD-D max duracién total de la suma de las duraciones maximas de depresion

TSD-D min  duracion total de la suma de las duraciones minimas de depresion



INTRODUCCION

Entre las diez primeras causas de afios perdidos por discapacidad en Europa en el
afio 2000, la primera fue la isquemia miocardica, la segunda el accidente vascular
cerebral (AVC) y la séptima el traumatismo craneoencefalico (TCE) por accidentes
de trafico (Olesen and Leonardi 2003). EI TCE y el infarto cerebral maligno (ICM)
son las principales causas de discapacidad y mortalidad en las personas jovenes y,
en consecuencia, constituyen un importante problema de salud publica,
condicionando también graves consecuencias personales, familiares y de
integracion social y laboral. Ademas, el ictus y el TCE constituyen factores de

riesgo para desarrollar epilepsia temprana y tardia (Majkowskij 1991), (Dalmady-
Israel and Zasler 1993), (Bladin 2000), (Lancman 1993).

Los avances en la neurofisiologia y en el procesamiento digital de las sefiales
eléctricas cerebrales han objetivado una nueva fuente potencial de lesiones
secundarias, derivadas de “fendmenos eléctricos” en el drea de penumbra isquémica
ylo traumatica. En muchos casos, las lesiones tardias (secundarias) y no las
inmediatas (primarias) son las que modifican de forma significativa el prondstico
funcional de estos pacientes y, por tanto, son potenciales dianas en el manejo
terapéutico. En los ultimos afios algunos autores han rescatado el concepto de
depresion propagada cortical o cortical spreading depression (CSD) como una de
las causas mas frecuentes y menos estudiadas del deterioro metabdlico del tejido
cerebral en el paciente neurocritico y, en especial, en pacientes con un TCE, con un
ictus isquémico y con una hemorragia subaracnoidea (HSA) espontanea (Strong
2005), (Fabricius 2006), (Lauritzen 2011), (Dreier 2006).

El fendmeno de CSD, descrito inicialmente por Leao en 1944 (Leao 1944), afecta al
sistema nervioso central (SNC). Se ha descrito en pacientes afectos de ictus
isquémicos (Woitzik 2013) y hemorragicos (Strong 2002), (Fabricius 2006), el
TCE (Strong 2005) y en la migrafia con aura (Lauritzen 2011). Su mecanismo
fisiopatologico exacto se desconoce todavia. Desde el punto de vista
neurofisiologico, se caracteriza por una despolarizacién de la actividad sinaptica y

por la propagacion de la onda de despolarizacion por la sustancia gris cortical,
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acompafada de una redistribucién masiva de los iones a nivel intra- y extracelular.
La hipdtesis mas aceptada en la actualidad para explicar la generacion de la onda
que inicia el fendmeno consiste en la salida al espacio extracelular de grandes
cantidades de potasio (Grafstein 1956a), (Grafstein 1956b). Existen nuevas
propuestas fisiopatoldgicas, aunque ninguna de ellas ha sido demostrada de una

forma univoca y no se consideran mecanismos excluyentes.

La neuromonitorizacion multimodal forma parte ya desde hace afios de la préactica
clinica en las unidades de neurocriticos y tiene como principal indicacion la
deteccion precoz y el tratamiento rapido de las lesiones secundarias. Mas alla de la
monitorizacion sistémica y la monitorizacion cerebral no invasiva, nuestro centro
dispone ya de una dilatada experiencia en la monitorizacion multimodal de
parametros de oxigenacion cerebral e incluso metabolismo cerebral a través de
técnicas de microdialisis (MD). No obstante, la informacion que proporcionan las
técnicas empleadas hasta la actualidad son intrinsecamente limitadas y cada vez
cobra més relevancia la posibilidad de completar la monitorizacion de estos
pacientes asociando el registro de la actividad bioeléctrica cerebral mediante una
técnica invasiva como la electrocorticografia (ECoG) y /o no invasiva como la

video-electroencefalografia (EEG).

La presente tesis doctoral pretende estudiar la aplicacion combinada de la ECoG vy
la EEG en la deteccion de fendmenos de tipo CSD en los pacientes afectos de TCE
e ICM vy en la deteccion de anomalias epileptiformes que favorezcan el desarrollo
de epilepsia secundaria en estos pacientes. Trata de aportar valor sobre la utilidad de
las técnicas neurofisiologicas, en nuestra opinion infrautilizadas, y contribuir a
extender el uso de la monitorizacion EEG y/o ECoG en la préactica clinica
asistencial de los pacientes neurocriticos. Esta tesis aspira a contribuir a: mejorar el
manejo de estos pacientes, particularmente en la deteccion precoz de fendmenos
eléctricos susceptibles de tratamiento que pueda modificar la evolucién natural de
patologias graves; mejorar su prondstico; asi como abrir nuevas lineas de

investigacion traslacional.



ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

Fisiopatologiay epidemiologia
Concepto e impacto epidemioldgico del infarto cerebral maligno (ICM)

El ictus isquémico resulta de un déficit brusco del flujo sanguineo cerebral (FSC)
que altera de forma transitoria 0 permanente la funcion de una determinada region
del encéfalo. El accidente isquémico vascular cerebral constituye una causa de
discapacidad y muerte, y afecta a todas las franjas de edad (Mozaffarian 2015). La
epidemiologia del ictus siempre ha estado marcada por las discrepancias
metodoldgicas. Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE) las
enfermedades cerebrovasculares agudas o ictus (isquémicos y/o hemorragicos)
suponen la segunda causa de muerte en la poblacién espafiola y la primera causa de
muerte en la mujer (2009). El edema cerebral hemisférico se presenta en el 10-20%
de los infartos de la arteria cerebral media (ACM) y es la principal causa de muerte
precoz tras un infarto cerebral (Hacke 1996), (Heinsius 1998). EI ICM constituye un

factor de riesgo importante para desarrollar epilepsia temprana y tardia (Creutzfeldt
2014).

La epilepsia vascular representa aproximadamente el 50 % de las crisis epilépticas

en adultos (Brodie 2009). Mas de la mitad de los pacientes con ICM sometidos a
craniectomia descompresiva (CD) desarrollan epilepsia (Santamarina 2015).

El concepto de ‘infarto cerebral maligno’ (ICM) fue acuiiado en 1996 por Hacke et
al. (Hacke 1996) para definir un tipo especifico de ictus isquémico, caracterizado
por afectar al menos al 50% del territorio de la ACM (IMACM). Su etiologia mas
frecuente corresponde a la oclusion embolica o atero-trombdtica de la arteria
carotida interna distal o del tronco principal de la ACM (segmento M1),
comprometiendo al menos el 50 % del territorio de la ACM, pero puede afectar
otros territorios vasculares, como las arterias cerebral anterior, posterior y coroidea
anterior (Hacke 1996), (Heinsius 1998). La incidencia anual del ICM en Catalunya
se estima que es de 218 (hombres) y 127 (mujeres) por cada 100.000 habitantes y
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afecta principalmente a adultos jovenes (Marrugat 2007). EI Hospital Universitario
Vall d’Hebron (HUVH) fue designado como centro de referencia para enfermos
afectos de esta patologia, por lo que recibimos y tratamos cada afio a un nimero
importante de pacientes afectosde un ICM.

Los signos neuroldgicos que suelen presentar estos pacientes definen un sindrome
hemisférico grave, practicamente un sindrome completo de circulacion anterior
(TACI) que incluye hemiplejia, desviacion de la mirada, y alteracion de funciones
nerviosas superiores como el lenguaje o la percepcion visuo-espacial, en funcion del
hemisferio cerebral afectado. La tomografia computarizada (TC) habitualmente ya
muestra cambios isquémicos en las primeras 6 horas tras el ICM: hipodensidad
mayor del 50% del territorio de la ACM, pérdida de delimitacion entre la sustancia
gris y la sustancia blanca y borramiento de surcos, aunque las secuencias
potenciadas en difusion de la Resonanacia Magnética (RM) muestran hallazgos mas

evidentes que la TC cerebral simple (Figura 1).

Figura 1. Neuroimagen de infarto cerebral maligno (ICM). Resonancia magnética (RM)
potenciada en difusion (imagen izquierda): Disminucién del coeficiente de difusion e
hiperintensidad en territorio de la arteria cerebral media (ACM) izquierda. Tomografia
craneal (TC) (imagen derecha): extensa hipodensidad en territorio de la ACM izquierda.




Fisiopatologia y tratamiento del ICM

El sustrato fisiopatolégico del ICM es el edema cerebral, que se manifiesta
usualmente entre el primer y tercer dia tras el inicio de los sintomas (Qureshi 2003).
La disminucién a niveles criticos del flujo sanguineo cerebral (FSC) en el territorio
isqguémico compromete el funcionamiento en las membranas celulares de la bomba
Na+/K+ ATPasa, ocasionando la acumulacion intracelular de sodio y agua, Yy
generando edema citotoxico (Treadwell 2010). Las principales causas de mortalidad
en el ICM son la hipertension intracraneal y la herniacion transtentorial. EI IMC
requiere un abordaje terapéutico especifico. La recanalizacion espontanea de las
arterias es excepcional. La administracion intravenosa de factor activador del
plasmindgeno tisular (rtPA), dentro de las 4.5 h posteriores al inicio de los
sintomas, es el unico tratamiento aprobado por la FDA (Food and Drug
Administration) (Jauch 2013), (Ahmed 2010) y cuenta con una evidencia clase |
(Adams Jr 1996), (Adams 2007). Los tratamientos neuroprotectores son todavia

muy limitados.

La craniectomia descompresiva (CD) es una técnica quirdrgica que, aunque no
exenta de controversias, ha mostrado efectos beneficiosos a corto y medio plazo en
reducir la mortalidad (evidencia clase 1). Su objetivo es incrementar el volumen de
la cavidad craneal, permitiendo que el cerebro edematoso se expanda y evite la
compresion del tronco encéfalo, disminuyendo la presion intracranial (PIC), e

incrementando el FSCy la oxigenacion tisular (Vahedi 2007c).

Concepto e impacto epidemioldgico del traumatismo craneoencefalico
(TCE)

Los TCE constituyen la primera causa de discapacidad y mortalidad en adultos
menores de 40 afios (Roozenbeek 2013) y representan un importante problema de
salud publica, con consecuencias significativas en el &mbito personal, laboral y
socioecondmico. Segun los ultimos datos disponibles del grupo de trabajo de la
Sociedad Espafiola de Epidemiologia sobre la medida del impacto en la salud de las
lesiones por traumatismos, la tasa de incidencia anual del TCE durante el periodo

2000 a 2008 en Espafa se ha estimado en 477 casos por millon de habitantes/afio

INTRODUCCION | 7



(Sanidad mds 2011). ElI TCE constituye un factor de riesgo importante para

desarrollar epilepsia secundaria. La incidencia de epilepsia después de una lesion

cerebral traumética varia de 2 % a 50 % dependiendo de las caracteristicas y

gravedad de la lesion y representa aproximadamente el 20 % de la epilepsia

sintomatica (Garner 2019).

Tradicionalmente los TCE se han clasificado en base a:

Criterios fisicos: segun el mecanismo fisico que provoca el TCE: TCE
cerrados o abiertos.

Criterios clinicos: La clasificacion clinica de los TCE mas utilizada en la
actualidad divide a los pacientes en tres grupos de severidad segun su
puntuacion en la Escala de Coma de Glasgow (CGS) (Teasdale 1976). TCE
leve (GCS 14-15); TCE moderado (GCS 13-9); y, TCE grave (GCS 3-8).
Criterios neurorradiologicos que evalGan el dafio estructural. Una de las
clasificaciones mas utilizadas es la de Marshall (Lawrence 1991). Esta
clasificacion divide las lesiones encefalicas difusas en cuatro tipos (I-1V)y
las focales en masa no evacuada y masa evacuada (Tabla 1). El valor de esta
clasificacion es que asocia un riesgo especifico de hipertension intracraneal

y malos resultados a cada categoria (Poca 1998), (Matar6 2001).

Conceptos fisiopatologicos del TCE

De entre los procesos fisiopatoldgicos mas relevantes generados por un TCE se

distinguen:

Lesiones primarias: Se producen por impacto directo del craneo contra otra
superficie o bien por mecanismos de aceleracion —desaceleracion. Son
lesiones inherentes al TCE y por tanto inevitables. Tienen lugar de forma
inmediata al traumatismo y provocan lesiones cerebrales instantaneas e
inevitables.

Lesiones secundarias: Se producen como complicaciones de las lesiones
primarias. Responden a procesos bioquimicos, que activan una cascada

inflamatoria deletérea. Tienen lugar de forma diferida, iniciandose minutos



o incluso dias después. Son potencialmente evitables y, por tanto, objeto de
dianas terapéuticas.

Tradicionalmente el tratamiento de este tipo de lesiones ha ido dirigido a revertir el
edema cerebral y, por consiguiente, el aumento de la PIC. La CD también se
emplea en el TCE como terapia de segundo nivel en el caso de hipertension
intracraneal refractaria (Hutchinson 2017).

Tabla 1. Clasificacion tomografica de Marshall

CLASIFICACION DE MARSHALL

Categoria Definicion
Lesidn difusa | Sin alteraciones en la TC
Lesion difusa Il Cisternas presentes con desviacion entre O—

5 mm. No lesiones > 25 cm?® con densidad
alta o mixta. Pueden incluir fragmentos
0seos o cuerpos extrafios intracraneales

Lesion difusa Il Cisternas comprimidas o ausentes.
Desviaciones 0-5 mm. No lesiones > 25 cm?®
con densidad alta o mixta

Lesion difusa IV Desviaciones>5 mm. No lesiones de
densidad alta o mixta > 25 cm?®

Lesién con efecto de masa evacuada (V) Cualquierlesién evacuada quirdrgicamente

Lesion con efecto de masa no evacuada (VI) Lesiones de densidad alta o mixta > 25 cm®

no evacuada quirdrgicamente

Concepto de penumbra isquémica y penumbra traumética

El concepto de ‘penumbra’ fue acufiado en el ictus isquémico (Stahl 2003) y se
siguié afios mas tarde del de ‘penumbra traumatica’ (Wu 2013). En las lesiones
encefalicas agudas extensas, como las de etiologia vascular o traumética, se
distinguen dos areas: una central, ‘core’, con dafio irreparable debido al fallo
energético durante la fase de isquemia que lleva a la necrosis en las primeras horas;
y otra mas periférica, ‘penumbra’, que recibe un flujo sanguineo cerebral variable, y

que es potencialmente recuperable. EIl area de penumbra consta —a su vez- de 2
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regiones: 1) una mas proxima a la region del core, con riesgo de necrosis durante la
fase de isquemia y/o de repercusiones por la potencial reperfusion en los primeros
dias, ya sea por extension de la region necrética inicial o vulnerabilidad selectiva de
las neuronas; y, 2) otra mas externa y proxima al tejido normal, que puede recuperar

su funcidn transcurridos unos meses (Sanchez-Chéavez 1999).

Asi pues, desde el punto de vista fisiopatologico la penumbra isquémica y/o
traumatica define areas de tejido cerebral perilesional estructuralmente intactos pero
con graves alteraciones metabolicas, cambios idnicos y en el contenido de agua del
espacio intra- y extracelular que conducen al edema y la hipoxia cerebral (Simard
2007). En un estudio reciente, Martinez-Valverde et al. demostraron mediante
microdialisis (MD) cerebral que las muestras de los pacientes con TCE e ictus
presentan perfiles idnicos para [Na *]o y [K *]o en el liquido intersticial del area de
penumbra similares y caracterizados por un aumento de los niveles de [Na *]o y [K
*lo (Martinez-Valverde 2017).

El area de penumbra isquémica se define en términos de flujo sanguineo cerebral
regional (rFSC) y de actividad eléctrica. Se trata de un tejido encefalico
‘isquémico’, que se encuentra hipoperfundido con un FSC inferior a 20 ml/100
g/min, donde comienza a manifestarse el déficit electrofisiologico y funcional. No
obstante, se trata de un tejido potencialmente viable, recuperable, dado que todavia
no ha alcanzado el umbral critico de 10 ml/100 g/min, por debajo del cual las
neuronas son incapaces de mantener la integridad de la membrana, resultando en
muerte celular por necrosis (Astrup 1981). Sin embargo, el dafio cerebral en el area
de penumbra no se limita a un fendmeno isquémico primario y pasivo, debido a una
deficiencia energética, sino que responde a un proceso activo y complejo que
incluye una cascada metabdlica, que se prolonga en el tiempo. Incluye -entre otras
alteraciones- fenomenos de no reflujo, el sindrome de reperfusion, el dafio neuronal
lentamente progresivo, la muerte neuronal tardia y la deaferentizacion (diasquisis)
(Strong 2002), (Fabricius 2006), (Dohmen 2008), (Nakamura 2010). En las Gltimas
décadas se ha demostrado también la relevancia fisiopatoldgica de los “tsunamis
eléctricos” en el area de penumbra: los fenémenos de ‘despolarizacion propagada’ o
‘spreading depolarization” (SD) (www.cosbid.org). Por todo ello, el término
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‘penumbra’ se ha redefinido para incorporar nueva informacion metabdlica,
electrofisiolégica y de neuroimagen; y se acepta ampliamente que, en el tejido

cerebral recuperable, los procesos metabolicos dependientes de la energia deben
mantenerse a pesar del FSC reducido (Fisher 2004).

El ictus y el TCE constituyen factores de riesgo para desarrollar epilepsia
sintomatica temprana y tardia (Honeybul 2011), (Creutzfeldt 2014), (Santamarina
2015), que potencia la morbimortalidad propia de cada una de estas patologias. Las
SD aumentan la excitabilidad neuronal y facilitan la sincronizacion de descargas
neuronales en presencia de desinhibicién parcial de los tejidos neuronales
lesionados por isquemia cerebral, entre otros procesos neuroldgicos (Eickhoff
2014). Estos fendmenos constituyen un verdadero tsunami eléctrico en el area de
penumbra y pueden ser identificados mediante la electrocorticografia (ECoG), que

forma parte de la monitorizacion multimodal que puede aplicarse en estos pacientes.

Métodos de monitorizacion del paciente neurocritico

La finalidad principal de la monitorizacion del paciente neurocritico es la
prevencion de las lesiones secundarias. La monitorizacion multimodal supone la
integracion de diferentes herramientas que son indispensables para la deteccion
precoz de fendmenos que pueden poner en marcha cascadas metabolicas deletéreas
que condicionan el prondstico neurolégico (Citerio 2015). El auge de las
neurociencias ha proporcionado diferentes técnicas de deteccion, muchas de ellas
susceptibles de monitorizacion en diferentes ambitos, de entre los cuales

destacamos las siguientes:

Monitorizaciéon sistémica

Comprende la monitorizacién continua del electrocardiograma (ECG), la medicion
de la presion arterial, presion venosa central, saturacion arterial de oxigeno, presion
parcial de oxigeno y CO: en sangre arterial, temperatura central, pardmetros

hidroelectroliticos, etc.
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Monitorizacién especificamente cerebral

Monitorizacién cerebral no invasiva

Electroencefalografia (EEG): registra la actividad bioeléctrica cerebral
midiendo la diferencia de potencial eléctrico entre dos electrodos situados en
la superficie del craneo.

Doppler transcraneal: permite detectar cambios en el FSC mediante
ultrasonidos.

Espectroscopia de haz de luz cercana al infrarrojo (near-infrared
spectros-copy NIRS): permite medir la saturacion de la hemoglobina tisular
e indirectamente proporciona informacion sobre el FSC.

Técnicas de neuroimagen: TC, RM y tomografia computarizada por

emision de positrones (PET).

Monitorizacién cerebral invasiva

12

Presion intracraneal (PIC): medicion del valor absoluto en mm Hg y
andlisis morfologico de la onda de presion. Valores < 15 mm Hg se
consideran normales. A partir del valor umbral de 20 mmHg se inician
medidas terapéuticas especificas para tratar la hipertension endocraneal
(Figura 2).

Saturacion de oxigeno en el bulbo de la yugular (SjO2): permite estimar el
balance entre el aporte y el consumo cerebral de O2. Los valores de
normalidad oscilan entre 55% y 75 %.

Presion tisular de oxigeno (PtiO,): es la presion parcial de oxigeno en el
espacio extracelular cerebral y proporciona informacion sobre la
disponibilidad de oxigeno cerebral a nivel local. Permite evaluar el balance
entre el aporte y la demanda tisular de O2. Los valores de normalidad oscilan
entre los 15y los 40 mm Hg (Figura 2).

Presion de perfusion cerebral (PPC): es la diferencia entre la presion
arterial media (PAM) y la PIC. Una PPC < 50 mm Hg implica una
disminucion severa del flujo sanguineo cerebral (FSC), con el riesgo de

isquemia cerebral.



Microdidlisis (MD) cerebral: proporciona informacion sobre el
metabolismo cerebral a nivel local. Permite el estudio molecular del
contenido del espacio extracelular, midiendo metabolitos relacionados con
cascadas energéticas y metabolicas (glucosa, piruvato y lactato),
aminoacidos excitatorios (glutamato), marcadores de lesion de la membrana
celular: (glicerol) o de alteracion proteica (urea), entre otros (Figura 2).

Electrocorticografia (ECoG): registra la actividad eléctrica de la corteza
cerebral mediante electrodos colocados sobre la superficie del cerebro.
Permite detectar fendmenos eléctricos relacionados con las lesiones

secundarias (Figura 3).

IDI TRAUMA Mx )T 10 A 1DI TRAUMA
)

IDI TRAUMA V.HEBRON

Figura 2. Imagen de los sensores de presion intracraneal (PIC), microdialisis (MD) y la
presion parcial de oxigeno en el espacio extracelular cerebral (PtiO,) en la tomografia
craneal (TC). En este caso, para definir mejor la presencia de los sensores, se ha utilizado
una ventana 6sea.
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Figura 3. Ejemplo de registro de electrocorticografia (ECoG). Fendémeno de
despolarizacion propagada cortical (CSD) en paciente afecto de traumatismo
craneoencefalico (TCE). Propagacion de la depresion de la derivacion/canal D hacia A.

Bases de la electroencefalografia y la electrocorticografia. Breve
resefia histérica

En 1875, Richard Caton publico lo que podriamos considerar como primer relato de
la actividad oscilatoria del cerebro tras identificar sefiales eléctricas en cerebros
expuestos de animales (monos, gatos y conejos) (Caton 1875). Afios después, Hans
Berger establecié y publico las bases de la electroencefalografia tras obtener el

primer electroencefalograma (EEG) humano al registrar las oscilaciones neuronales
de la actividad eléctrica cerebral (Berger 1929).

El EEG es generado mayoritariamente, pero no de forma exclusiva, por las
neuronas corticales piramidales, orientadas perpendicularmente a la superficie de la
corteza cerebral. La magnitud de los potenciales eléctricos que pueden ser
registrados en la superficie se debe a la densidad de corriente inducida por
potenciales postsinapticos altamente sincronizados que se producen en un gran
numero de neuronas. Desde un punto de vista fisico, los potenciales postsinapticos

de las neuronas piramidales se asemejan a una corriente de dipolo. Cada deflexion
en el EEG indica un cambio de potencial eléctrico, asi como cambios en la polaridad.
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Las primeras aportaciones en el campo de localizacion y orientacién de las corrientes
de dipolo en la superficie cerebral fueron efectuadas por Brazier en 1949 (Niedermeyer
and Lopes da Silva 2005). Desafortunadamente las sefiales captadas en el EEG
pueden contaminarse por multiples artefactos: bioldgicos, inherentes al propio
paciente, como actividad muscular (glosocinética, glosofaringea, ocular, palpebral),
sudoracion, pulso arterial, complejo QRS de la sefial del ECG, etc., o bien del
entorno, como la corriente alterna a 50 Hz, generada por maltiples aparatos (bomba
de infusion, cama eléctrica, manta de calor, maquina de dialisis, sistemas de

ventilacion mecénica...), marcapasos, problemas de contacto de los electrodos, etc.

La EEG es una técnica de exploracion electrofisiolégica funcional empleada
comunmente en la practica clinica (Niedermeyer and Lopes da Silva 2005), (Nuwer
1999). Consiste en la representacion en el tiempo de la medicion de las diferencias
de potencial eléctrico registradas entre cada uno de los electrodos situados en la
superficie del cuero cabelludo, segun el Sistema Internacional 10-20 (Niedermeyer
and Lopes da Silva 2005) (Figura 4), posteriormente ampliado con los sistemas 10-

10y 10-5 para los estudios de alta densidad de electrodos (Oostenveld 2001).

Figura 4. El Sistema Intemacional 10-20 recomendado por la International Federation of
Clinical Neurophysiology (IFCN) determina la distancia de colocacion entre los electrodos
en forma porcentual (10 0 20%) en base a puntos de referencia anatbmicos como el nasion
y el inion.
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Con estos electrodos se pueden hacer multiples montajes con diferentes
derivaciones (0 pares de combinaciones), de tipo bipolar o referencial. Las
fluctuaciones de voltaje o potencial eléctrico son amplificadas y pueden ser
representadas —entre otros- en términos de:

e Ritmos sinusoidales, es decir, ondas caracterizadas por pardmetros como
amplitud que se expresa en términos de ‘voltaje’ (amplitud pico-pico de la
onda en pV), frecuencia (en Hz) y fase (Figura 5). Estos pardmetros
constituyen la base de la interpretacion del EEG convencional por

inspeccion visual de aspectos electromorfoldgicos, cualitativos (Figura 6).

0.5 Hz < Ritmo & < 4 Hz \JW
4Hz < Ritmo 0 < 8 Hz W\M

8Hz < Ritmo a < 13 Hz MWW WA WAANAA A4
13 Hz < Ritmo p <30 Hz ¥ MMrsissiirgrifinbaps

Figura 5. Ritmos de la actividad bioeléctrica cerebral en el
electroencefalograma (EEG).

e Analisis y densidad espectral, que informa sobre la ‘potencia’ de la
actividad cerebral (area bajo la curva de la onda, expresada en p\V2) para
cada una de las frecuencias, basandose en la transformacion matematica de
Fourier. Esta transformada u otros algoritmos matematicos pueden ser
empleados en el tratamiento de sefiales bioldgicas como la actividad
eléctrica cerebral y constituyen la base de la interpretacion del EEG
cuantitativo (QEEG). ElI QEEG es el procesamiento matematico del EEG
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grabado digitalmente para resaltar componentes morfoldgicos especificos de
las ondas, transformar el EEG digital en un formato o dominio que aclare la
informacion relevante o asociar resultados numericos con los datos del EEG
para su posterior revision o analisis (Nuwer 1999). También se puede
representar mediante espectrogramas, curvas, mapas, etc. (Figura 7). En
este dmbito, existen técnicas basadas en el dominio ‘tiempo’ como la
amplitud integrada, la media cuadrética, la envolvente, el indice salva-
supresion; en el dominio ‘frecuencia’ como la transformada rapida de
Fourier (FFT), de tiempo reducido (STFT), la densidad espectral (DSA); en
el dominio ‘tiempo-frecuencia’ como la transformada de ondiculas; o bien

técnicas no lineales como la entropia, entre otras.
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Figura 6. Electroencefalograma (EEG) convencional (de superficie) de un adulto.
Actividad cerebral normal en vigilia. Ritmos alfa con predominio en regiones posteriores.
Montaje bipolar. Seleccion de 20 s. de duracion. Sensibilidad 10 uV/mm. Filtros de paso
alto (HPF) 0.5 Hz, de paso bajo (LPF) 70 Hz.
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Figura 7. Ejemplo de electroencefalograma (EEG) convencional y cuantitativo (QEEG)
con representacion cartografica mediante mapeo cerebral y densidad espectral. Estado
epiléptico secundario a hematoma cerebral derecho. Seleccion de 20 s de registro EEG
convencional intercritico (izquierda) y critico (centro). Durante los 23 min de registro
(QEEG multicolor, a la derecha de la imagen) se identifican 5 crisis en regiones frontales
derechas que se caracterizan por incremento en la potencia de la actividad cerebral (density
spectral array DSA), que sigue un patron reclutante ‘evolving, wax and wane’.

No obstante, el registro de la actividad bioeléctrica cerebral va mucho més alla de
los ritmos descritos inicialmente por Berger, y que se registran habitualmente en la
préctica clinica mediante EEG al emplear filtros de paso alto y bajo de 0.5y 70 Hz,
respectivamente (Figura 8). La presencia de oscilaciones de baja y ultrabaja
frecuencia (méas alla de los 0.5 Hz) y —por otra parte- de oscilaciones de alta
frecuencia (HFO) (més alla de los 70 Hz) como las gamma (40-80 Hz) o las ripple
(100-200 Hz) es objeto de interés creciente, tanto en areas de investigacion como en
las de su aplicacion en la practica clinica. Su estudio ha contribuido al apogeo de
otras técnicas, algunas de ellas invasivas como la electrocorticografia (ECoG)

intraoperatoria.
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Figura 8. Rango de frecuencias de la actividad bioeléctrica cerebral en humanos. Imagen
modificada de G.A. Worell(Worrell 2008).

La ECoG es una técnica de electroencefalografia invasiva, que consiste en el
registro de la actividad eléctrica de la corteza cerebral mediante electrodos
colocados directamente sobre la superficie del cerebro (Worrell 2008). La
aplicacion actual de la ECoG recoge la la herencia de los estudios EEG de Penfield
y Jasper (Penfield and Jasper 1954), (Jasper and Andrews 1938). La indicacion
principal de la ECoG en la mayoria de los centros hospitalarios es la cirugia en
pacientes epilépticos, asi como la estimulacion y mapeo cerebral para localizar las
areas elocuentes del cortex. La ECoG, por una parte, permite identificar areas
epileptogenas mediante el registro de HFO. Por otra, amplia sus indicaciones al
contribuir también al registro de las oscilaciones lentas que caracterizan a las CSD,
objeto de parte de esta tesis doctoral.

Fendmenos de despolarizacion propagada (SD)
Concepto vy resefia historica. Desde A. Leao al siglo XXI

El fendmeno denominado ‘despolarizacion propagada’ o ‘spreading depolarization’
(SD) forma parte de los procesos fisiopatolégicos bioeléctricos que contribuyen al
dafo cerebral tras una lesion. Se ha demostrado su presencia no sélo en el TCE y el
ictus isquémico, sino también en la migrafia con aura, la HSA e
intraparenquimatosa (HIC) (Lauritzen 2011).
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Este fendmeno fue descrito inicialmente por A. Leao en 1944 (Leao 1944) como
‘depresion propagada cortical’ o ‘cortical spreading depression’ (CSD) al intentar
inducir crisis epilépticas mediante estimulacion eléctrica en el cdrtex frontal de
conejos, tras un intervalo de tiempo variable (10-20 s) que dependia de la intensidad
y duracion del estimulo (Figura 9).
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Figura 9. llustracion original de A. Leao (1944). Los trazados muestran la
electrocorticografia (ECoG) en la superficie del cerebro de conejo. En la parte inferior
derecha de cada panel consta el tiempo transcurrido desde la estimulacion. En el panel F de
la figura (Ultima columna de la derecha) consta la colocacion de los electrodos. En el panel
A (primera columna de la izquierda) constan las derivaciones bipolares encadenadas de los
electrodosla?.

El fendmeno de CSD consistia en una depresion (disminucion de amplitud) de la
actividad cortical espontanea o ‘spreading depression activity’ (SDA) que podia
provocarse por la estimulacion eléctrica y/o mecanica, llegando a su cénit en un
tiempo variable entre 20 segundos y 1 minuto, y que se propagaba a regiones
adyacentes en todas las direcciones desde el lugar de la estimulacién, alcanzando
lenta y progresivamente regiones distantes a una velocidad de 1-5 mm/min. Tras la

propagacion de una de estas “oleadas de depresion” la actividad espontanea volvia
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progresivamente a la situacion basal. De esta manera, la recuperacion de la
actividad cerebral espontanea en las regiones méas cercanas al lugar de la
estimulacion podia tener lugar en el mismo instante en el que otras regiones mas
distantes eran alcanzadas por la onda de depresion o estaban todavia deprimidas por

una despolarizacion previa.

Ledo describié que la mayor parte de estos fendmenos correspondian a ondas
electronegativas que provocaban ‘cambios lentos de potencial eléctrico’ o ‘slow
potential changes’ (SPC) (Ledo 1944), (Leao 1947). Actualmente la adquisicion
poligrafica multicanal en la monitorizacion ECoG permite identificar tanto el SPC
como la SDA (Fabricius 2006), (Dreier 2006) (Figura 10).

60 min

Figura 10. Ejemplo en un registro de electrocorticografia (ECoG) de los fenémenos de
“slow potential change” (SPC) y “spreading depression activity” (SDA) que caracterizan a
las “cortical spreading depression” (CSD) descritas por Leao. Propagacion del SPC
asociado a la correspondiente SDA.
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Tras el descubrimiento inesperado de las CSD por Leao en 1944 durante las
investigaciones de su tesis en la universidad de Harvard se ha incrementado el
interés por la presencia de estos fendmenos después de una lesion cerebral aguda,
especialmente desde la décadade 1970 (Van Harreveld 1970), (Shibata 1972). En la
década de 1990 se demostr6 en animales que estos tsunamis cerebrales causan la
muerte progresiva del tejido cerebral y la expansién de las lesiones (Back 1996),
(Takano 1996). En 2002, Anthony Strong y sus colegas proporcionaron la primera
evidencia de que las despolarizaciones se extienden en el cerebro humano después
de una lesion traumatica o hemorragia intracerebral (Strong 2002). Al afio siguiente,
un grupo de investigadores interesados se reunié en Copenhaguen (Dinamarca),
para discutir formas de avanzar en estos hallazgos e investigar mas a fondo sus
implicaciones, constituyendo el nacimiento oficial del grupo COSBID. EIl grupo
COSBID (Cooperative Study on Brain Injury Depolarisations, www.cosbid.org),
emprendié una labor con el objetivo principal de recoger datos basicos en cuatro
patologias: ICM, TCE, HSA y HIC (Lauritzen 2011). Este grupo, se retne al menos
una vez al afio, y sigue trabajando para elaborar protocolos clinicos consensuados,
mejorar los métodos de monitorizacion y desarrollar técnicas de anélisis (Hartings
2017), (Dreier 2017).

Fisiopatologia de las SD

El mecanismo fisiopatolégico exacto de las SD se desconoce todavia. La hipétesis
mas aceptada sefiala la posible liberacion y difusion principalmente de potasio y
glutamato al espacio intersticial. La propagacion de la despolarizacion masiva de las

neuronas Y astrocitos al paso de la onda constituye la base del fenémeno.

La SD genera cambios importantes en la perfusion cerebral. Actla como potente
estimulo generando un incremento del rFSC durante aproximadamente 2 min, fase
denominada ‘hiperemia propagada’ (‘spreading hyperemia’) con la finalidad de
satisfacer la mayor demanda de energia y eliminar metabolitos del espacio
extracelular. La onda de SD se sigue de una hipoperfusion moderada prolongada
(aproximadamente de 2 h) denominada ‘oligemia propagada o extendida’
(‘spreading oligemia’) (Lauritzen 1994), (Somjen 2001), (Hartings 2003). Bajo
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situaciones patoldgicas de hipoperfusion estas ondas despolarizantes pueden hacer
que fracase la respuesta hemodinamica adaptativa normal, conducir a estrés
oxidativo, agravamiento del estado hipoxico y muerte neuronal debido a
vasoconstriccion arterial intensa causada por una ‘respuesta hemodinamica
inversa’, fenOmeno denominado ‘isquemia extendida’ (spreading ischemia) (Dreier
2009), (Dreier 2011), (Dreier 2013). Existen trabajos que demuestran que las
despolarizaciones propagadas en zonas de penumbra tras un infarto exacerban la
hipoxia (Hartings 2006), (Back 1994), la acidosis celular y provocan expansion del
core (Back 1994), (Hartings 2003), (Gyngell 1995), (Takano 2007). El significado
fisiopatoldgico de estas ondas le ha merecido el calificativo por algunos autores de
‘killer waves’ (ladecola 2009).

Ademas de las alteraciones en la vascularizacion se producen alteraciones ionicas
como el incremento de [K*] extracelular (Dstergaard 2015), (Ullah 2015),
(Lauritzen and Strong 2017), (Reiffurth 2019), o bien alteraciones en la expresion
génica, estimulando la expresion de factores del crecimiento y de neurotransmisores
excitadores como el glutamato (Lauritzen 2011), (Pinczolits 2017), (Zhou 2013),
(Enger 2015) y de mediadores de respuesta inflamatoria, particularmente de
metaloproteasas (MMP-2 y MMP-9) (Vilalta 2010), (Gursoy-Ozdemir 2004).

Las SD aumentan la excitabilidad neuronal y facilitan la sincronizacién de
descargas neuronales en presencia de desinhibicion parcial de los tejid os neuronales
lesionados por isquemia cerebral, entre otros procesos neuroldgicos (Eickhoff
2014). La concurrencia de crisis y SD fue descrita por primera vez en humanos por
M. Fabricius (Fabricius 2008). Algunos autores han apuntado la asociacion de los
fendmenos eléctricos de SD con crisis epilépticas durante la fase aguda del ictus y/o

el TCE (Fabricius 2008), y también han relacionado la presencia precoz de
fendmenos de SD con un mayor riesgo de crisis epilépticas tardias (Dreier 2012).

Terminologia y taxonomia de los fendmenos de despolarizacién propagada

En la literatura se han empleado infinidad de términos para designar estos
fendmenos eléctricos y existe todavia una cierta confusion en la taxonomia.
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Tradicionalmente habia coincidencia en distinguir entre dos fenémenos: la CSD
clasica y CSD-like, también denominada despolarizacion ‘peri-infartica’ o ‘peri-
infarct depolarization’ (PID) (Tabla 2).

e La CSD clasica, también Ilamada CSD normoxica se induce
experimentalmente en el encéfalo no lesionado aplicando estimulos
mecanicos, eléctricos o quimicos y no provoca muerte celular. Incluso se
postulé que pudiera tener cierto efecto neuroprotector (Viggiano 2016),
aspecto hoy en dia muy cuestionado.

e La CSD-like tiene unas caracteristicas similares a la CSD clésica pero se
inicia de forma espontanea en las areas de penumbra isquémica (Fabricius
2006), por lo que también se ha denominado CSD hipdxica, dado que se
producen en situaciones de hipoxia (Somjen 2001), o bien ‘peri-infartica’
(PID) porque se detecta en las zonas circundantes a focos isquémicos
(Fabricius 2006), (Hartings 2003). Bajo situaciones patoldgicas de
hipoperfusion estas ondas despolarizantes pueden ocasionar verdaderos
“tsunamis” (Hartings 2017) que incrementan el consumo metabdlico,

agravan el estado hipoxico y conducen a la muerte neuronal (Hartings
2017), (Nakamura 2010), (Takano 2007).

Actualmente se emplea el término genérico de ‘despolarizacion propagada’ 0
‘spreading depolarization’ (SD) para designar aquellas ondas de despolarizacién
masiva de las células neuronales que se propagan lentamente a una velocidad de
1.7-9.2 mm/min por la sustancia gris cerebral (Somjen 2001), (Dohmen 2008),
(Dreier 2011), (Lauritzen 2011). Dado que existen diferentes patrones de actividad
eléctrica relacionados con la SD, actualmente se aconseja emplear el término neutro
de ‘despolarizacion propagada’ enfatizando las diferencias neurobiologicas que
subyacen a la depresion y a la despolarizacion: la depresion de la actividad puede ir
asociada a despolarizacién neuronal (spreading depression) o a hiperpolarizacion
neuronal (nonspreading depression). Aunque los términos depresion |y
despolarizacion pueden ser intercambiables en muchos casos, la distincion es

necesaria porque pueden tener implicaciones clinicas diferentes. La SD puede
ocurrir sin depresion propagada, pero no a la inversa (Dreier 2011).
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Tabla 2. Criterios diagnodsticos de los episodios de despolarizacién propagada cortical
(CSD) segtin M. Fabricius (Fabricius 2006).

Depresiones
EcoG
sincronas

Definicion
general
de CSD

CSD,
de recuperacion rapida

CSD,
de recuperacion lenta

Caida simultanea de la
potencia ECoG-
disminucion de = 50%
dela amplitudenz2
canales

‘Depresiones: caida de la
potencia ECoG-
disminucion del 50%,
_progresivamente en 30-
60s

Depresiones que duran
2-10 min enal menos 1
canal

‘Depresiones que duran
>10 min en el canal de

recuperacion mas
precoz

Ausencia de sefial ECoG
enninguno de los
canales enlos que
aparece un SPC
propagado

No se acompanan de
SPC

Cambio bifésico o

trifisico en el potencial,

de 0.1-4 mV de
amplitud y de 2-5 min
de duracién

SPCestereotipadoy
propagado en el mismo
canal y canales
adyacentes.

Latencia de
propagacion entre
canales de 0.5-25 min

SPCestereotipadosy
propagadosen al
menos dos canales.
Latencia de
propagacion entre
canales de 0.5-25 min

CSD: Criterios diagnosticos

col ) IE‘ "m"o‘ -:

Debe distinguirse de la
pérdidabrusca de
amplitud debido a
artefactos de
movimiento

Las depresiones pueden
desarrollarse en dos.
tiempos separados por

Tiempo de recuperacion
normal en comparacion
conlas DPCen el
cerebrointacto de
roedor

La recuperacion
prolongada sugiere un
fallo energético
temprano o parcial

La aparicion de SPC
repetidos en tejidos
eléctricamente
silenciosos sugiere fallo
energético severo pero
incompleto

ECoG = electrocorticografia, SPC = “slow potential change”; CSD= “cortical spreading depression”, PID=
peri-infarct depolarization”

Con el desarrollo de nuevos avances en las investigaciones sobre las SD ha surgido

la necesidad de unificar criterios para solventar confusion en la taxonomia. El grupo

COSBID publicé un glosario de términos en 2017 (Dreier 2017), en base a lo que

podemos efectuar una distincién electromorfolégica de las SD en los registros

electrocorticograficos entre:

e CSD propiamente dichas, en las que el SPC de la SD se asocia a una

depresion de la actividad (SDA) en tejido eléctricamente activo,
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e CSD isoeléctricas o isoelectric depolarizations (ISD), que son aquellas en
las que el SPC tienen lugar sobre tejido practicamente inactivo, por lo que

no se identifica esta depresion.

Esta diferenciacion es importante porque condiciona el pronostico funcional.

No es infrecuente que las SD aparezcan en racimos (Sakowitz 2013), (Bosche 2010)
a intervalos regulares de forma circular alrededor de las lesiones isquémicas
(Nakamura 2010). Por consenso, se ha definido un cluster de SD como la aparicion
de al menos tres SD en tres 0 menos horas consecutivas de registro (Dreier 2017).
Los fendbmenos de SD habitualmente son estereotipados y pueden sucederse de
forma que morfologicamente son superponibles en episodios consecutivos. Ello
facilita su identificacion especialmente en los registros contaminados por artefactos.
En ocasiones se producen fenomenos de colision al coincidir la llegada de 2 oleadas

de despolarizacion a un mismo electrodo (Figura 11).
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Figura 11. Ejemplo electrocorticografico(ECoG) de sucesion de episodios de
despolarizacion propagada (SD) estereotipados. En la parte superior de la imagen: cambios
lentos de potencial (SPC) correspondientes a SD; y SD;- superponibles morfolégicamente;
y, del mismo modo SD, y SD,.. En la parte inferior de la imagen: colision de SD; y SD..
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También se ha descrito la concurrencia de crisis y SD (Fabricius 2008), (Dreier
2012). Algunos autores han definido el término ‘convulsién propagada’ o

‘spreading convulsion’ como un fenomeno hibrido en el que se combinan
anomalias epileptiformes y SD (Dreier 2017).

Anadlisis de los fendmenos de despolarizacion propagada

Las recomendaciones del grupo de expertos COSBID para la evaluacion de las SD
incluye 2 etapas: a) una de adquisicion, ‘online’, de monitorizacion multimodal “a
pie de cama” (Figura 12) y b) otra, ‘offline’, de post-procesamiento mediante
QEEG, centrado practicamente de forma monografica en la sefial ECoG, tratandola
mediante 4 funciones matematicas diferentes, que se muestran en forma poligréafica
en la misma pantalla. La identificacion de los episodios de SD, lentos por
naturaleza, obliga a comprimir el barrido (Figura 13). Si el aparato de registro
permite un ndmero limitado de canales o bien la sefial ECoG no es 6ptima en todos

ellos, se seleccionan siempre los de mejor calidad.

A

W

\‘\]‘! VNN \“;‘.x AVAVRY

Figura 12. Ejemplo de una de las pantallas del registro ‘online’ (1 min) de monitorizacion
multimodal. Los 6 canales superiores corresponden a sefial de electrocorticografia (ECoG)
empleando los filtros habituales en electroencefalografia (EEG) (0.5-70 Hz), que muestra
un marcada atenuacion en el canal Ay patrén paroxismo-supresion en los canales B, C, D,
E y F. A continuacion, se muestran la presién parcial de oxigeno en el espacio extracelular
cerebral (PtiO,), la temperatura, la presion arterial media (PAM) y la presion intraneal
(PIC).
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Figura 13. Ejemplo de una de las pantallas del registro ‘offline’ (60 min). Registro
poligrafico de electrocortografia (ECoG) con 4 series de 4 derivaciones. Canales superiores
1 a 4: Sefal cruda (0.02 Hz) que muestra el cambio lento de potencial (SPC)
correspondiente a una despolarizacion propagada cortical (CSD) del canal A al D. Canales
5 a 8: integral de la misma sefial. Canales 9 a 12: funcion integral de la potencia de la
actividad cerebral. Canales 13 a 16: Sefial electrocorticografica (ECoG) empleando filtros
de 0.5y 70 Hz, propios de electroencefalografia convencional (EEG).

De este modo, el post-procesamiento de la sefial ECoG consiste en la visualizacién
poligrafica y analisis de las mismas derivaciones (A,B,C,D en la figura 13) en el
mismo intervalo de tiempo, mostrandose en 4 series: 1) la primera serie
corresponde a la sefial cruda (0.02 Hz); 2) la segunda, intensifica la primera
presentando la integral de la sefial y ambas permiten identificar el SPC que
caracteriza a las CSD, visualizar el sentido de la propagacion y calcular la velocidad
de un electrodo a otro; 3) la tercera corresponde a la integral de la potencia
(obtenida empleando QEEG) de la actividad ECoG de alta frecuencia (ECoG-EEG,
0.5-70 Hz) y permite calcular con mayor precisién la caida y duracion de la
depresion de la actividad cerebral (SDA) (Figura 14); 4) la cuarta serie
corresponde a la sefial ECoG filtrada como el EEG ‘de Berger’ (EC0G-EEG, 0.5-
70 Hz), que demuestra también la depresion y — modificando el barrido, es decir, la
duracién de cada época- permite evaluar las caracteristicas del patrén de la
actividad bioeléctrica cerebral (incluidas las crisis, si fuera el caso).
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La identificacion y andlisis de las SD permite calcular la duracion de la depresion
canal por canal, obteniendo asi el tiempo minimo (SD-D min) y maximo (SD-D

max) de duracion de la depresion para cada episodio de SD (Figura 15).

Figura 14. Ejemplo ampliado y en detalle de la caida exponencial de la potencia de la
actividad cerebral enuno de los canales de la 32 serie.

TDDMIN : TDDMAX]
Comment Date Time Duration s; 25573 | 108901
CsD 06/03/2010  05:13:23 600 286 874
DurA 06/03/2010  05:13:24 873,92
DurB 06/03/2010  05:21:31 651,96
DurC 06/03/2010  05:28:18 459,76
DurD 06/03/2010  05:31:10 285,74
csD 06/03/2010  07:09:48 225 218 318
DurD 06/03/2010 07:09:36 318,07
DurC 06/03/2010  07:10:00 21787
DurB 06/03/2010 07:12:48 0
DurA 06/03/2010  07:12:48 0
CsD 06/03/2010 07:28:23 500 483 917
DurA 06/03/2010 07:28:31 917,05
DurB 06/03/2010 07:37:21 482,79
DurC 06/03/2010  07:40:06 665,3
DurD 06/03/2010 07:43:19 782,54
CsD 06/03/2010  08:25:03 450 263 828
DurA 06/03/2010 082543 789,645
DurB 06/03/2010 08:32:36 787,225
DurC 06/03/2010 08:36:30 828,485
DurD 06/03/2010 08:46:44 262,595
Burst Suppression 06/03/2010 09:02:43 80,15
CsD 06/03/2010  09:38:53 870 758 941
DurA 06/03/2010 09:39:02 938,015
DurB 06/03/2010  09:49:14 757,86
DurC 06/03/2010 09:51:37 940,605
DurD 06/03/2010  09:58:02 923,36
CsD 06/03/2010  11:05:33 640 484 1052
DurA 06/03/2010  11:07:36 902,19
DurB 06/03/2010 11:12:15 686,875
DurG 06/03/2010  11:16:54 1052,305
DurD 06/03/2010  11:28:40 484,26
Burst Suppression 06/03/2010 12:21:53 79,65
csD 06/03/2010  12:28:58 135 391 708
DurC 06/03/2010 12:29:04 708,285
DurB 06/03/2010 12:32.05 471,225
DurA 06/03/2010 12:32:05 471,225
DurD 06/03/2010 12:37:15 391,265
(013 /BCL013 _BOLO14 “BOL015 - BCLOLG . BCLOT7 - BOLO1S . 8CL018 BOL020_~BOL031 7 BCLO%S

Figura 15. Detalle de una las paginas de la base de datos registrados en la
electrocorticografia (ECoG). Ejemplo de cuantificacion -derivacién por derivacion A, B, C
y D- de un cluster de episodios de despolarizacion propagada cortical (CSD). Registro de
cada una de las CSD y del patrén de la actividad cerebral subyacente (primera columna).
Fecha (segunda columna). Hora (tercera columna). Duracion en segundos de cada CSD en
cada derivacion (cuarta columna). Duracion minima de cada CSD (SD-D min) y la suma
total de ellas (TDDMIN o TSD-D min) (quinta columna). Duracion maxima de cada CSD
(SD-D max) y la suma total de ellas (TDDMAX o TSD-D max) (columna de la derecha).
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Las recomendaciones vigentes desde el afio 2017 para el analisis y cuantificacion de
los fendmenos de SD (Dreier 2017) también incluyen otros conceptos: a) ‘Duracion
total diaria de la depresion’ o ‘Total SD-induced depression durations per
recording days’ (TDDD) correspondiente a la suma (durante un periodo de 24 h) de
las duraciones mas largas de depresion (SDA) de cada una de las CSD (TSD-D
max), es decir, de las duraciones calculadas en la derivacion que tarda mas en
recuperarse de cada CSD. Esta variable se define como el valor normalizado al
tiempo total de grabacion efectiva en 24 horas; b) ‘Valor pico de la duracion total
diaria de la depresién’ o ‘Peak total SD-induced depression duration’ (PTDDD)
que corresponde a la duracion mas larga durante el transcurso del total de dias de

monitorizacion del paciente.

Craniectomia descompresiva

La craniectomia descompresiva (CD) es un procedimiento quirargico que implica la
extraccion de una gran parte del craneo y la apertura de la duramadre subyacente.
En los TCE graves, se emplea como terapia de segundo nivel en el tratamiento de la
hipertension intracranial cuando las primeras lineas de tratamiento han fracasado
(evacuacion de liquido cefalorraquideo, hiperventilacién y administracion de
solucion hiperosmolar) (Chi 2011), (Kolias 2016). La craniectomia descompresiva
(CD) es una técnica quirurgica destinada a incrementar el volumen de la cavidad
craneal, permitiendo que el cerebro edematoso se expanda y evite la compresion del
tronco encéfalo, disminuyendo la PIC, e incrementando el FSC y la oxigenacion
tisular (Vahedi 2007a). En el momento actual existe ya evidencia de clase | sobre el
beneficio de la CD en los TCE graves con hipertension intracraneal refractaria
(Hutchinson 2019).

El tratamiento del ICM requiere un abordaje especifico, que incluye también la CD.
En estos pacientes la CD ha demostrado reducir la mortalidad y mejorar el resultado
funcional si se realiza dentro de las primeras 48 horas desde el inicio de los
sintomas (Kasner 2001), (Vahedi 2007a) e incluso puede reducir el riesgo de
epilepsia (Santamarina 2015), (Hutchinson 2017). Estudios randomizados
(DESTINY, DECIMAL Y HAMLET) sobre el tratamiento quirargico mediante CD
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en pacientes con un infarto hemisférico han demostrado, con un nivel de evidencia
clase I, que disminuye la mortalidad e incluso mejora el prondéstico funcional de

estos enfermos (Kasner 2001).

Tipos y técnicas quirurgicas

La CD primaria consiste en extraer una gran parte del crdneo (colgajo ¢seo) tras la
evacuacion de un hematoma intracraneal (masa) en la fase precoz de la lesion
cerebral traumatica. La CD secundaria forma parte de los protocolos terapéuticos
escalonados que tienen como objetivo controlar la PIC elevada y garantizar una
PPC adecuada. La CD secundaria puede ser bifrontal o fronto-temporo-parieto-
occipital (hemicraniectomia) (Ragel 2010) (Figura 16). La seleccién de una u otra
técnica depende de la lesion cerebral subyacente y de la existencia o no de una

desviacion de la linea media:

e CD Bifrontal. Se utiliza principalmente en pacientes con lesiones axonales
difusas tipo 11l de la clasificacion de Marshall y/o lesiones focales de los
polos frontales (Marshall VI uni- o bilateral). Estos pacientes presentan una
linea media centrada. Para practicar la CD bifrontal se efectla una incision
bicoronal, con reseccion de ambos huesos frontales. En esta técnica es
importante abrir la duramadre e incluir la seccion de la hoz del cerebro para
facilitar un moédulo de expansion anterior del cerebro y reducir el
compromiso isquémico en territorio de las arterias cerebrales anteriores.

e Hemicraniectomia. Se suele emplear en las lesiones axonales difusas tipo 1V
de la clasificacion de Marshall, en las que existe una afectacion mucho mas
importante de uno de los 2 hemisferios cerebrales que condiciona una
desviacion contralateral de la linea media (habitualmente > 5 mm) y/o en
lesiones focales unilaterales. Es recomendable que el tamafio de la
descompresion sea como como minimo de 14 cm (diametro anteroposterior)
por 12 cm (limite superoinferior). Habitualmente se emplean 2 tipos de
abordaje-incision cutanea: 1) la incision tipo L.G. Kempe modificada o
incisién en barra en ‘T’, permitiendo una gran exposicion de la fosa

temporal; y, 2) la incisién tipo Question-Mark (signo de interrogacion
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invertido) o en ‘C’, mas frecuentemente empleada, en la que el hemicréneo
se expone desde la linea media hasta una region occipital posterior. Esta
segunda incision presenta un menor riesgo de isquemia del colgajo cutaneo
y de dehiscencia, pero supone descompresion temporal mas limitada. En
ambos casos, la retirada del hueso craneal debe seguirse de la implantacion
de una amplia plastia de duramadre, que contribuya a la expansion cerebral
y facilite la reimplantacion del hueso craneal en un segundo tiempo. La
reimplantacion del colgajo 6seo se realiza tan pronto como sea posible tras
la resolucion del edema cerebral (normalmente semanas después de la
craniectomia). La calota craneal suele criopreservarse. Sin embargo, cuando
el injerto 6seo autdlogo no puede utilizarse para realizar la craneoplastia se

recurre a materiales sintéticos, habitualmente customizados al craneo del

enfermo.
A P c P E
B D F

Figura 16. Craniectomia. llustracion de BT Ragel et al. Incision de Ludwig G Kempe en
barra de ‘T” (A y B). Incision fronto-temporo-parietal question mark (C y D). Incision
bicoronal (Ey F).

Al margen de la medida terapéutica que supone la CD, ésta permite completar la

neuromonitorizacion multimodal con ECoG mediante la colocacion de una tira de
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electrodos sobre las regiones de penumbra isquémica o traumatica, para estudiar los
fendmenos eléctricos que ocurren en estas regiones.

Escalas de evaluacion de discapacidad

Existe una necesidad creciente en evaluar el impacto que tiene el dafio cerebral
adquirido, tanto en términos de calidad de vida de los pacientes como
socioeconomicos, particularmente del coste de los servicios sanitarios publicos. Las
secuelas dependen de variables prelesionales, lesionales y de la calidad de
rehabilitacion aplicada. En esta linea cada vez son més utilizadas diversas escalas

para evaluar la discapacidad en la practica clinica y en investigacion.

El indice de Barthel (Mahoney and Barthel 1965) se utiliz6 como uno de los
primeros intentos de cuantificar la discapacidad en el ambito de la rehabilitacion
fisica. VValora el nivel de independencia del paciente con respecto a la realizacion de
algunas actividades bésicas de la vida diaria (Tabla 3). Sin embargo, la escala de
Rankin modificada (mRS en inglés) se ha convertido en la herramienta mas usada
para evaluar los resultados clinicos en pacientes que han sufrido accidentes
cerebrovasculares. Originalmente introducida por el Dr. J. Rankin en 1957, fue
posteriormente modificada a la version actualmente aceptada por el profesor C.
Warlow. La version modificada difiere de la escala original principalmente en la
adicion de grado 0, indicando una ausencia de sintomas (van Swieten 1988) (Tabla
4).

Tabla 3. Indice de Barthel

100 Totalmenteindependiente

91-99 | Discapacidadleve

61-90 | Discapacidad moderada

21-60 | Discapacidadsevera

0-20 Dependencia total

INTRODUCCION | 33



Los cambios mas importantes tras una lesion se producen durante los primeros 6
meses. En este periodo las escalas més utilizadas son la de Glasgow Outcome Score
(GOS) y esta misma escala extendida (GOS-E) (Wilson 1998). Ambas describen la
gravedad de las secuelas y cuantifican objetivamente su evolucion. Permiten valorar
la eficacia de los programas neurorrehabilitadores y son validas para el seguimiento

de las situaciones de grave incapacidad, el estado vegetativo y el estado de minima

Tabla 4. Escala de Rankin modificada (mRS)

6

Muerte

Discapacidad severa

Disc. Moderada-severa

Discapacidad moderada

Discapacidad leve

Discapacidad insignificante

Asintomatico

consciencia (Tabla 5).

Tabla 5. Escala ampliada GOS (Glasgow Outcome Score-Extended, GOS-E)

8 Buena recuperacion sin déficit

7 Buena recuperacion con déficit leve

6 Discapacidad moderada (integracion parcial laboral y social)

5 Discapacidad moderada (incapacidad para la integracion laboral y social)

4 Discapacidad severa (dependencia parcial para las actividades de la vida diaria, ABVD)
3 Discapacidad severa (dependencia completa para las ABVD)

2 Estado vegetativo

1 Muerte
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Epilepsia sintomatica

La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas cronicas mas frecuentes, que
se caracteriza por la predisposicion duradera a presentar crisis epilépticas. Se estima
que afecta a mas de 50 millones de personas en todo el mundo, segin la OMS
(WHO). Segun el estudio EPIBERIA de la Sociedad Espafiola de Neurologia
(Serrano-Castro 2015) la prevalencia de epilepsia en Espafia en individuos mayores
de 18 afios se cifra en 18 casos / 1.000 habitantes, y la de epilepsia activa (presencia

de crisis en los ultimos 3 afios) en 5.79 casos / 1.000 habitantes.

El término de ‘epilepsia sintomatica’ hace referencia al conjunto de sindromes
epilépticos focales o generalizados en los que es posible encontrar una lesion
orgénica cerebral. EIl accidente cerebrovascular es el factor etiolégico mas
importante para el desarrollo de epilepsia sintomatica (30 %). Las crisis epilépticas
sintomaticas atribuibles a una lesion cerebral se han clasificado segun el tiempo de

aparicion en:

1. Crisis ‘precoces o tempranas’, las que debutan en la primera semana. Se

denominan ‘inmediatas’ si ocurren en las primeras 24 horas.

2. Crisis ‘tardias o remotas’, las que aparecen a partir de la primera semana (con un

95% de incidencia en los 3 primeros afios) (Majkowskij 1991).

Esta diferenciacion probablemente sea Util porque responde también a diversos
mecanismos fisiopatoldgicos, factores desencadenantes, la edad, tipo de crisis, entre
otros. Dado que la epilepsia es una enfermedad cronica, y como tal implica

recurrencia, actualmente se emplean los términos de ‘epilepsia postraumatica’ y

‘epilepsia vascular’ para las crisis de aparicion tardiay recurrente.

Epilepsia vascular

La epilepsia vascular representa entre el 2% al 15% de las epilepsias (Bladin 2000).
Sin embargo, la prevalencia aumenta claramente con la edad y alcanza

aproximadamente el 50% en personas mayores de 60 afios (Brodie 2009). Se han
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descrito diversos factores con valor predictivo de crisis epilépticas precoces tras un
ictus: 1) la presencia de una lesion cortical; 2) la extension de la lesion; y 3) la
transformacién hemorragica (Lamy 2003). En cualquier caso, la aparicién de crisis
tempranas parece estar relacionada con un peor resultado funcional a largo plazo
(Bladin 2000), (Lamy 2003).

En relacion a los indicadores de crisis de inicio tardio despues del ictus, que se
conocen como epilepsia vascular, la mayoria de las publicaciones asocian con un
riesgo elevado: 1) la presencia de un accidente cerebrovascular no lacunar; 2) la
extension de la lesion residual (Lamy 2003); 3) el compromiso cortical (Lancman
1993); 4) la presencia de transformacion hemorragica; y 5) la etiologia
cardioembdlica (Lamy 2008). Por lo tanto, la aparicién tardia de las crisis también
podria estar vinculada a la gravedad del ictus y ser la expresion de un mayor

deterioro neuroldgico (Lamy 2008).

En pacientes con ICM la presencia de una lesion cortical considerable, asociada a la
practica de una CD, los sitla en mayor riesgo de epilepsia. Segun los estudios de
Creutzfeldt et al. (Creutzfeldt 2014) los pacientes con ICM sometidos a CD tienen
un alto riesgo de desarrollar crisis epilépticas, particularmente después de la
craneoplastia, elevando su incidencia segun las series entre el 45 % (Creutzfeldt
2014), (Santamarina 2015) y el 61% (Brondani 2017).

Epilepsia postraumatica

La epilepsia postraumatica constituye una de las complicaciones tardias mas
comunes y graves de los TCE, siendo el 2 % de las causas de epilepsia en los
estudios poblacionales (Sander 1990). La gran disparidad en la incidencia de
epilepsia en estos pacientes (0,1-75%) se debe a la variabilidad entre los tipos de
lesiones cerebrales que pueden presentarse después de un TCE, a la aparicién de

crisis precoces y/o tardias, y a los distintos tiempos de seguimiento (Dalmady-Israel
and Zasler 1993).

En los TCE graves y moderados el riesgo de desarrollar epilepsia es 2.6 veces

mayor que en los leves (Jennet 1995). En los pacientes con TCE graves la
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incidencia es del 15-20%. Jennet y cols. (Jennet 1975) admitieron en sus trabajos
como factores de riesgo: 1) la existencia de fractura deprimida; 2) la presencia de
hematoma intracraneal; 3) crisis tempranas; 4) pérdida de conciencia y coma de
larga duracién; 5) presencia de signos focales; y 6) heridas penetrantes con

laceracion de la duramadre (Tabla 6).

Tabla 6. Factores de riesgo para el desarrollo de epilepsia postraumatica.

Crisis precoces

Crisis tardias

Hematoma intracraneal /subdural
Edemadifuso cerebral

Signos neurologicos focales
Pérdida de concienciay/o
ammnesia post-traumatica>24 h
Fractura craneal deprimida
Fractura craneal lineal

Hemorragia subaracnoidea

Edad < 5 afos

Retencidn de fragmentos metalicos

Hematoma intracraneal /subdural
Crisis precoces

Signos neurolégicos focales
Pérdida de concienciay/o
ammnesia post-traumatica>24 h
Fractura craneal deprimida

21 Pupilas no reactivas
Penetraciéndural

Edad > 65 afos

Retencidn de fragmentos metalicos
Severidad del TCE (GCS 3-8)
Tiempo pararesponder adrdenesz1semana

Lesion parietalen TC

Contusion

Pérdida de masa encefalica
Alcoholismo crénico premérbido

Fuentes:

lennett B., Epilepsy after Non-Missile Head Injuries, 2nd ed., London: William Heinemann Medical Books, 1975; Engel 1., Jr,

Seizure and Epilepsy, New York: Oxford University Press, 2013;

Temkin N., Epilepsia 44(Suppl 10):18-20, 2003; Ding K., Gupta PK., Dia-Arrastia, R. Epilepsy after Traumatic Brain Injury.
Translational Research in Traumatic Brain Injury. laskowitz D, Grant G, editors. Boca Rato (FL): CRC Press/Taylor and Francis

Group; 2016.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

En este trabajo se describe la metodologia, los resultados y las conclusiones del
estudio de los fenémenos de SD en un grupo de pacientes con lesiones cerebrales
agudas (TCE e ICM) estudiados mediante metodologia ECoG y controlados
posteriormente mediante estudios de EEG convencionales seriados. La finalidad es
describir la frecuencia y las caracteristicas de estos fendmenos, identificar la
presencia de fendmenos paroxisticos precoces y el desarrollo posterior de epilepsia.
La hipotesis general que este estudio pretende verificar o refutar es que los
fendmenos de SD son frecuentes en el cortex adyacente a las lesiones focales
traumaticas y casi constantes en las areas de penumbra isquémica en pacientes con
un ICM y que su presencia se relaciona con el desarrollo de epilepsia postraumatica
0 vascular, respectivamente.

Hipotesis especificas
Las hipotesis que este estudio pretende verificar o refutar son:

e Los fendmenos de SD son frecuentes en el crtex adyacente a las lesiones
focales traumaticas y casi constantes en las areas de penumbra isquémica en
pacientes con ICM.

e Los fendbmenos de SD contribuyen al deterioro metabolico del tejido
cerebral, y no son simples epifendmenos de las lesiones cerebrales
traumaticas ni del ictus isquémico. La repercusién metabodlica de estos
episodios aumentaria el reclutamiento de las zonas de penumbra
incorporandolas al tejido necrético y, en definitiva, contribuirian al peor
pronostico funcional de estos pacientes.

e La actividad epileptiforme ictal en fase aguda ocurre en asociacién a los
fendmenos de SD. Ambos fendmenos podrian tener una base comun en el
paciente neurocritico (aumento de la excitacién, disminucién de la

inhibicion o ambas) y contribuir al desarrollo posterior de epilepsia.
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Objetivos

40

Determinar, mediante el registro continuo de ECoG, la frecuencia y
duraciéon de los episodios de SD en el area de penumbra isquémica y
traumatica de los pacientes afectos de ICM y TCE que requieran la practica
deuna CD.

Verificar o refutar la hipétesis de que la propagacion del fendmeno de SD, la
hipoxia tisular y las alteraciones de metabolismo energético que conllevan,
afectan al prondstico funcional de ambos tipos de pacientes neurocriticos.
Determinar que la actividad epileptiforme ictal en la fase aguda ocurre en
asociacion a los fenémenos de SD. La presencia de cualquiera de las dos
interviene en el proceso de epileptogénesis.

Aportar datos clinicos, de monitorizacion de ECoG al estudio cooperativo
multicéntrico internacional COSBID (Cooperative Study on Brain Injury
Depolarizations).



PACIENTES Y METODOS

Gruposde estudio

Esta tesis incluye un conjunto de cinco estudios. Cuatro de ellos son
observacionales prospectivos, llevados a cabo por la Unidad de Investigacion de
Neurocirugia y Neurotraumatologia (UNINN) del Hospital Universitario Vall
d’Hebron (HUVH), con la participacion multidisciplinar de los Servicios de
Neurofisiologia Clinica, Medicina Intensiva, Neurologia, Neurorehabilitacion y en
paralelo con otras lineas de investigacion de las Unidades de Neurovascular y
Epilepsia de este centro. Los pacientes incluidos en estos cuatro estudios formaron
parte del estudio multicéntrico CoOperative Study On Brain Injury Depolarisations
(COSBID, www.cosbid.org) por lo que se realizd en colaboracion con los
Hospitales Clinico Universitario de Glostrup de Copenhagen (Dr. M. Fabricius — S.
Neurofisiologia) y King’s College de Londres (Dr. A. Strong — S. Neurocirugia),
gue actuaron como centros asesores. El proyecto fue valorado y aceptado por el
Comité de Etica del Hospital Universitari Vall d’Hebron (P1080480). El quinto
trabajo se trata de un estudio retrospectivo, llevado a cabo por las Unidades de
Neurovascular y Epilepsia con la participacion de los Servicios de Neurofisiologia

Clinica, Medicina Intensivay Neurocirugia del HUVH.

Los trabajos iniciales 1 y 2 de la tesis (estudios piloto) incluyeron un nimero
reducido de pacientes (8 y 16 respectivamente) que fueron reclutados durante 16
meses (02/2009 — 08/2010). No obstante, durante un periodo total de 31 meses
(02/2009 — 09/2013), se amplio la muestra de estudio correspondiente a los trabajos
3y 4, incorporando hasta 39 pacientes consecutivos que cumplieron los siguientes
requisitos: A) Criterios de inclusion: 1) pacientes con un TCE grave en los que la
TC cerebral objetivo lesiones intradurales tributarias de tratamiento quirtrgico o
pacientes con un ICM de la arteria cerebral media (IMACM) sometidos a
craniectomia descompresiva; 2) edad entre 18 y 70 afios; 3) consentimiento
informado del familiar mas cercano o representante legal del paciente aceptando las
condiciones del estudio y sus potenciales riesgos. B) Criterios de exclusion: 1)

pacientes en los que la monitorizacion invasiva estaba contraindicada (trastornos de
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la coagulacion, infecciones, etc.); 2) pacientes con midriasis bilateral arreactiva u
otros signos clinicos que sugirieran criterios de muerte cerebral o 3) ausencia de

consentimiento informado por parte del representante legal del paciente.

En el trabajo 5 se evaluaron retrospectivamente un total de 80 pacientes que

desarrollaron un IMACM y se sometieron a una CD entre noviembre de 2002 y
enero de 2014.

Metodologia
Disefio de los estudios 1, 2, 3y 4 - Protocolo de actuacion

Todos los pacientes con un TCE incluidos fueron tratados de acuerdo con los
protocolos asistenciales aprobados que ya se aplicaban en nuestra unidad y que
seguian las pautas descritas en las guias de préactica clinica actualizadas en 2007 por
la Brain Trauma Foundation (Caney and Totten 2016). Los pacientes con un ICM
fueron tratados mediante un protocolo consensuado que incluia basicamente la
monitorizacion sistematica utilizada en los TCE graves, ademas de la practica de
una CD en los pacientes tributarios. Se considerd ICM en aquellos pacientes con
total compromiso de la ACM y oclusion arterial proximal en los que la imagen de
resonancia magnética potenciada en difusion (DRM o MRI-DWI, en inglés)
presentaba un volumen superior a 90 cm? en las 6 primeras horas o bien de 145 cm?
a las 14 horas del infarto. Los pacientes con un ICM también fueron monitorizados
y controlados con TC secuenciales hasta 72-96 horas posteriores al ictus.

En el caso de los pacientes con un TCE, el objetivo de la neuromonitorizacion fue
mantener una PIC inferior a los 20 mmHg mediante medidas terapéuticas
escalonadas, que incluian una CD como medida de segundo nivel cuando existia
una hipertension intracraneal no controlada con las medidas terapéuticas de primer
nivel (drenaje de LCR, cuando era posible, administracion de soluciones
hiperosmolares e hiperventilacion moderada). En los pacientes con una ICM, se
sometieron a CD aquellos casos que presentaban una hipodensidad superior al 50%
del territorio vascular, una desviacion de la linea media superior o igual a 5 mmy/o

una PIC superior a 20 mmHg. En todos los casos, los pacientes fueron sometidos a
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una amplia craniectomia frontotemporoparietal descompresiva y flap cutaneo en
“question-mark”. En algln caso fue necesaria una lobectomia frontal y/o temporal o

bien una infartectomia parcial.

Fase de neuromonitorizacion durante la hospitalizacion en UCI

Todos los pacientes incluidos en los diferentes estudios de esta tesis requirieron
neuromonitorizacion invasiva, de acuerdo a los protocolos asistenciales de nuestra
unidad que incluia: un sensor intraparenquimatoso para medir la PIC (Camino®),
monitorizacion invasiva de la PAM, colocacién de un catéter retrogrado en el bulbo
de la yugular (SjvO2), un sensor de oxigeno tisular (PtiO2) en el parénquima
encefalico (sistema Licox® CMP) y un catéter de microdialisis cerebral (ISCUSTex)
en el area de penumbra, para la determinacion de glucosa, lactato, piruvato, glicerol
(y/o urea). Ademas también se efectud una monitorizacion especificamente

disefiada para los estudios neurofisiolégicos mediante ECoG continua disefiada por
M. Fabricius y M.Lauritzen en el &mbito del proyecto COSBID.

En todos los casos, después de implantar los catéteres y los electrodos de ECoG, se
practico una TC cerebral de control para comprobar la correcta colocacion de los
diferentes sensores y su ubicacion en relacion a los electrodos de la tira de ECoG.
Para minimizar los riesgos de infeccion, la monitorizacién se mantuvo un maximo
de 7 dias.

Neuromonitorizacion poligrafica especifica con ECoG
Adquisicién de la sefial ECoG

La metodologia llevada a cabo para la adquisicion de la sefial ECoG en esta fase

clinica fue la misma en los trabajos 1, 2, 3 y 4 de la presente tesis doctoral, de
acuerdo con el proyecto COSBID (www.cosbid.org).

Una vez completada la evacuacion de la lesion o completada la CD y la hemostasia,
se colocd en el cortex perilesional una tira de silicona con los electrodos de ECoG,
disefiada inicialmente para la cirugia de epilepsia. Constaba de 6 electrodos de

platino de 5 mm de didmetro colocados en serie a 10 mm de distancia uno de otro
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(Wyler 6-electrode linear ECoG strip, AdTech, Racine, Wisconsin, USA). El
electrodo nimero 1 se colocd sobre cortex viable adyacente a la zona de reseccion,
en el caso de contusiones, y en la zona peri-infartica en los pacientes con ICM. El
cable procedente de la tira de electrodos se tunelizd subcutdneamente,
exteriorizdndolo siempre de forma que pudiera retirarse sin necesidad de reabrir la

herida cutanea una vez finalizada la monitorizacion (Figura 17).

La recogida de datos de los monitores se realizé mediante un sistema informatizado
(ML880 PowerLab 16/30, ADInstruments, New South Wales, Australia) (Figura
18). La monitorizacién continua de la sefial ECoG se realiz6 utilizando un
amplificador CA ampliando el paso de bajas frecuencias con un filtro de 0,02 Hz.

La frecuencia de muestreo de fue de 200/ s y el rango de amplitud de = 10 mV. Se
empled un montaje bipolar encadenado.

Figura 17. Esquema de la colocacion subdural de la tira de electrodos. Duramadre (DM);
core (C), zona de penumbra (P).
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Figura 18. Sistema de conexion de la tira subdural (A) al equipo de registro (B) y situacion
craneal de la manta en un paciente intervenido de una contusion cerebral frontal izquierda

(©).

Los electrodos del ECoG se conectaron al preamplificador (Octal Bioamplifier,
ML 138, ADInstruments, New South Wales, Australia) y éste a su vez, al integrador
de sefiales. Como electrodo de referencia se utilizé un electrodo de aguja de platino
(Vyasis® CareFusion, San Diego-USA), que se insertdé subcutaneamente a nivel
mastoideo, y, como electrodo de tierra, un electrodo de superficie autoadhesivo
(Vyasis®, CareFusion, San Diego-USA), colocado en region dorsal del hombro,
ambos ipsilaterales a la craniectomia. Con este procedimiento se consiguio

monitorizar aproximadamente 5 cm de cOrtex perilesional.

Montajes

En cada registro se adquirieron 8 derivaciones ECoG: 6 que correspondian a
registros bipolares (A= 1-2, B= 2-3, C= 3-4, D=4-5, E=5-6 y F = 6-1) y 2 a
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registros referenciales (G= 2-ref, H = 5-ref), de acuerdo con el protocolo publicado
por Fabricius et al. y validado por el CoOperative Study On Brain Injury
Depolarisations COSBID (Fabricius 2006) (Figuras 19y 20).

O\
Tierra ﬂ Referencia = )
\\ f K \'\ i

1 2 3
DerlvacmnA Derivacién D -\ [Derivacién G
Derivacion B Derivacion E Derivacion H
Derivacion C
BIPOLARES

REFERENCIALES /

\ Derivaciéon F / \

Figura 19. Esquema de las conexiones de la caja de entradas del amplificador y de los
montajes empleados.

Tal y como se ha expuesto en la seccion Introduccion de la presente tesis, en la
pantalla del registro ‘on line’ se visualiz6 la monitorizacion continua poligrafica
correspondiente a los 6 derivaciones bipolares en serie (Figura 20), la PtiO2, la

presion arterial, la temperaturay la PIC.
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Figura 20. Tira de electrodos de silicona. Montaje bipolar encadenado. Derivacion A
(electrodos 1-2); derivacion B (electrodos 2-3); derivacién C (electrodos 3-4); derivacion D
(electrodos 4-5); derivacion E (electrodos 5-6). La deteccion del ‘slow potential change’
(SPC) que caracteriza a la despolarizacién (SD) inicia en el electrodo 6. Muestra de la
propagacion (CSD) sucesiva hasta la Gltima deteccién en el electrodo 1 (en el sentido de las
derivaciones E-A).

Analisis de los hallazgos ECoG

Para el analisis ECoG se aplicd el protocolo de analisis ‘offline’ publicado por
Fabricius et al. y validado por el COSBID (Fabricius 2006), tal y como se ha

desarrollado en la seccion ‘introduccion’ de la presente tesis doctoral.

Configuracion y ajustes de programa (‘setup and settings’)

Para llevar a cabo el andlisis cuantificado ECoG segun el disefio del estudio
multicéntrico COSBID, considerando las posibilidades iniciales de visualizacion en
pantalla del programa Powerlab de 16 canales en el momento en que se disefio el
estudio y que las condiciones técnicas en alguno de los canales no siempre fueron
Optimas o se deterioré durante el transcurso de la monitorizacion, se seleccionaron
para el analisis 4 de las derivaciones bipolares de mayor calidad. Siguiendo las
recomendaciones del grupo de expertos COSBID (Dreier 2017) y tal como se ha
detallado en la seccion de introduccion (paginas 27-30 de la presente tesis), se
empled un protocolo especifico offline de 16 canales para la identificacion y
clasificacion de los fendmenos de SD. Cada episodio se identificé analizando el

registro poligrafico de cada una de las sefiales, con su correspondiente
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procesamiento matematico, de forma simultanea. EIl post-procesamiento de la sefial
ECoG nos permitié la visualizacion poligréafica de 4 derivaciones (A,B,C,D) en el
mismo intervalo de tiempo, mostrandose en 4 series: 1) la primera serie,
correspondiente a la sefial cruda (0.02 Hz); 2) la segunda, integral de la primera
para intensificar la sefial; 3) la tercera, constituida por la integral de la potencia de
la actividad cerebral del ECoG de alta frecuencia (ECoG-EEG, 0.5-70 Hz) que se
adquirié en la Gltima serie; 4) la cuarta serie, para visualizacién esponténea del
ECoG-EEG (0.5-70 Hz). No obstante, la actualizacion sucesiva de la version inicial
del programa Labchart (v.7.1) permitio visualizar en la pantalla de la estacion de
revision un namero superior a los 16 canales ECoG que permitia inicialmente el
programa de Powerlab 16/sp. Por tanto, en algunos casos fue posible evaluar series
de hasta 6 derivaciones (A,B,C,D,Ey F) en un total de 24 canales (Figura 21).

Criterios y caracterizacion de las SD (analisis cualitativo)

De acuerdo con los criterios internacionales vigentes en el momento en el que se
llevaron a cabo los trabajos 1 y 2 se considerd la presencia de un episodio de CSD
cuando se observo una reduccion > 50 % de la potencia integrada durante mas de 2
minutos en al menos uno de los canales con un retraso de 0,5-20 minutos entre
electrodos, con posterior recuperacion gradual de la actividad de fondo a la
situacion basal. Se considero la presencia de una PID cuando se observé al menos 2
episodios estereotipados de CSD sin haber alcanzado apenas la recuperacion de la
actividad de fondo. Se etiquet6 el episodio de CSD/PID en caso de cumplir criterios

mixtos de CSD o bien de PID en diversas derivaciones para un mismo episodio.

Siguiendo las recomendaciones actualizadas del grupo COSBID (Dreier 2017) y de
acuerdo con la nueva terminologia propuesta (ver paginas 25-26 de la seccion
‘Introduccion’ de esta tesis) en los trabajos 3 y 4 se reclasificd la totalidad de las SD
registradas en: 1) ‘spreading depression of activity’ (SDA) (antes ‘CSD’),
identificada como una reduccion en la amplitud de actividad de fondo basal en la
sefial ECOG-EEG y por una caida en la integral de la potencia, acompafiada por
SPC, siguiendo una propagacion secuencial estereotipada en canales adyacentes; vy,

2) ‘isoelectric spreading depolarization’ (ISD) (antes ‘PID”), es decir, SD asociada
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a SPC propagados en al menos dos canales en tejido eléctricamente silencioso (ya
que —por concepto- la depresion ya no es posible identificarla).
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Figura 21. Seleccién de 140 min del registro de electrocorticografia (ECoG) de un paciente
traumatico.

Registro bipolar (4 series de 6 derivaciones, total 24 canales). Canales superiores 1 a 6:
Sefal cruda (0.02 Hz) que muestra los *slow potential changes’ (SPC) caracteristicos de las
despolarizaciones propagadas corticales (CSD) del canal F al A. Canales 7 a 12: integral de
la misma sefial. Canales 13 a 18: funcion integral de la potencia de la actividad cerebral.
Canales 19 a 24: Sefial ECoG- EEG (0.5-70 Hz), que muestra la ’spreading depression
activity’ (SDA).

Derivaciones en color azul (A) = electrodos 1-2; derivaciones en rojo (B) = 2-3;
derivaciones en verde (C) = 3-4; derivaciones en violeta (D) = 4-5; derivaciones en negro
(E) = 5-6; derivaciones en turquesa (F) = 6-1. Se abservan 2 episodios de CSD a las 5:32 h
y a las 6:22 h, caracterizados por SPC. Los nimeros indican el electrodo que recoge la
CSD.

Se introdujeron los términos de ‘cluster’ de SD cuando se identificaron > 3 SD en
un intervalo de 3 horas consecutivas de grabacion y ‘spreading convulsion’ (SDcon)
cuando la SD se asocio a actividad epileptiforme ictal que surgia de los SPC con un
patron reclutante (‘evolving’). Se consideré un patron ictal reclutante (‘evolving’)
cuando se observaron cambios secuenciales en frecuencia y morfologia con una
duracién de 10 segundos o mas en al menos 2 canales consecutivos. Los canales

correspondientes a la integral de la potencia mostraron un incremento significativo.
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El patron salva-supresion (presente o no en la totalidad de derivaciones) no se
clasificé como ‘ictal’.

Cuantificacion de los fenomenos de SD

En base a los criterios neurofisiologicos definidos por Fabricius et al. se cuantificd
el nimero de SD, haciéndose constar el dia y hora en que tuvieron lugar estos
fendmenos. Se registrd el momento y duracion de cada SD, derivacion por
derivacion, y se calculé la duracion desde que se detecto el SPC / inicio de la
depresion hasta la recuperacion. En todos los pacientes se definieron los parametros
‘tiempo de depresion minima’ (SD-D min) y ‘tiempo de depresion maxima’ (SD-D
max). EI TSD-D min se calculé sumando las duraciones SD-D min para cada uno
de los fendbmenos de SD, es decir, las de las derivaciones de recuperacion mas
precoz, y el TSD-D max se calculé sumando las SD-max para cada una de las SD,
es decir, las de las derivaciones de recuperacion mas tardia. También se calcul6 el
‘indice de depresion’, es decir, el cociente entre la duracion total de las depresiones
(TSD-D max) y la duracion total del registro (DT) (Figura 22).

De acuerdo también con las nuevas recomendaciones del grupo COSBID (Dreier
2017) se calculé el tiempo total de depresion (TDDD, ‘total depression duration
per recording day ’), correspondiente a la suma total de SD-max por paciente y por
dia. En todos los casos, se obtuvieron valores normalizados dia a dia en funcion de
la variacion en la duracion de los registros ECoG. Por ejemplo, si se grabaron 240
min (4h) de duracidn total de depresion en 22 h durante un periodo de 24 h (1 dia)
el TDDD normalizado fue de 262 min [(4/22) x 24 x 60]. También se
determinaron valores ‘pico’ como el PTDDD (‘peak total depression duration per
recording day ') (Figura 23). El tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas

0 desde el traumatismo hasta las 24 horas del mismo dia se considero para el
andlisis estadistico como DIA 0.
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TDDMIN TDDMAX
File name Comment Date Time Duration| 5941 : 26180

BCL014_15052010, Start curve 15/05/2010 00:39:52 0
Burst Suppression 15/05/2010 00:39:54 76,45
Burst Suppression 15/05/2010 04:06:27 78,2

CsSD 15/05/2010 04:20:53 690 1078
DurA 15/05/2010 04:22:24 104544
DurB 15/05/2010 04:22:41 1078,49
DurC 15/05/2010 04:35:51 296,27
DurD 15/05/2010 04:39:22 445,865

CSD 15/05/2010 05:34:23 195 455 1100
DurA 15/05/2010 05:52:23 588,588
DurA 15/05/2010 05:51:19 455,055
DurA 15/05/2010 0S:41:48 1100,15
DurD 15/05/2010 05:34:28 770,11
Ictal Delta/Theta 15/05/2010 05:50:17 67,6

CSsSD 15/05/2010 06:25:18 180 397 1670
DurA 15/05/2010 06:46:1S 461,538
DurB 15/05/2010 06:47:28 387,025
DurB 15/05/2010 06:25:26 1669,83
DurD 15/05/2010 06:24:40 693,298

CsSD 15/05/2010 07:11:43 230 354 1070
DurB 15/05/2010 07:18:30 1063,19
DurA 15/05/2010 07:34:49 354,31
DurC 15/05/2010 07:18:17 1070,41
DurD 15/05/2010 07:11:06 856,813

CSD 15/05/2010 08:00:18 112,5 526 1048
DurA 15/05/2010 08:22:02 526,203
DurB 15/05/2010 08:03:18 0
DurC 15/05/2010 07:59:45 104435
DurD 15/05/2010 07:59:41 1047,93
Ictal Delta/Theta 15/05/2010 07:57:50 170875

Figura 22. Detalle de una las paginas de la base de datos registrados en la
electrocorticografia (ECoG). Ejemplo de cuantificacién -derivacion por derivacion
A, B, C y D- de un clister de episodios de despolarizacion propagada cortical
(CSD). Identificacion del paciente (columna 1). Registro de cada unade las CSD y
del patrén de la actividad cerebral subyacente (columna 2). Fecha (columna 3).
Hora (columna 4). Duracion en segundos de cada CSD en cada derivacion (columna
5). Duracion minima de cada CSD (SD-D min) y la suma total de ellas (TDDMIN o
TSD-D min) (columna 6). Duracion maxima de cada CSD (SD-D max) y la suma
total de ellas (TDDMAX o TSD-D max) (columna 7, a la derecha de la imagen).

1 Patent Day0

2 TO/d(h) TSD-D max (min) TODD RatoT DOMAXDT (T1SD_(N]SD__(TJSDA (NJSDA (T)SDA+con (N)SDA+con (1) 1SD (W) 1SD_(T)ISDs+con (W) 1SD+con (1) SDcon (] Sdcon (T) IEE (s) (N} IEE (min) TD/d(h)

3 BCLOOY 28 2642 200,16 2077 40 1053 0 000 10 1053 0 000 0 10 1053 245325 4304 24
4 BCLO02 2328 12,85 13247 0,0092 2 2,08 1 1,03 0 0,00 1 1,03 0 0,00 0 0,00 0 0,00 2

5 BCLOO2 18 o 0 00000 0 000 0 000 0 0,00 0 000 0 0,00 0 0,00 0 0,00 of
6 BCLOO4 24 o 0 00000 0 000 0 00 0 0,00 0 000 0 0,00 0 0,00 0 0,00 2
7 BCLOOS 24 o 0 00000 0 000 0 00 0 0,00 0 000 0 0,00 0 0,00 0 0,00 2

8 BCLO0G 24 415 415 0,0029 1 1,00 1 1,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 2

9 BCLOO7 2 o 0 00000 0 000 0 000 0 0,00 0 0 0 0,00 0 000 0 000 2
10 BCLO0S 2 o 0 00000 0 000 0 000 0 0,00 0 000 0 0,00 0 0,00 0 0,00 2
11 BCLOOS 2 3255 3255 00226 3 300 3 300 0 0,00 0 000 0 0,00 0 000 0 0,00 2

12 BCLO1O 234 532,83 54649 03795 32 32282 0 W77 0 0,00 2 205 0 0,00 0 0,00 0 000

13 BCLO1 2 211,89 211,89 01471 19 1900 19 1900 0 0,00 0 000 0 0,00 0 0,00 0 000 2
14 BCLO12 24 M7 87 00220 3 300 3 300 0 0,00 0 oo 0 0,00 0 000 0 0,00 2

15 BCLO13 23,04 139,04 14483 0,1006 6 6,25 6 6,25 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 86
16 BCLO4 2 21631 21637 01503 13 1300 s 900 4 4,00 0 000 0 0,00 4 4,00 16564225 309,74 24
17 BCLO1S 24 o o 00000 0 000 0 om0 [ 0,00 0 oo 0 0,00 0 000 000 211

18 BCLO1S 2 8662 6662 00463 2 200 2 200 0 0,00 0 000 0 0,00 0 0,00 0 0,00 2

19 BCLOT7 24 13881 13881 0,0064 & 6,00 1 1,00 3 3,00 0 0,00 2 2,00 5 5,00 2009573 3349 2

20 BCLO1S 2 o 0 00000 0 000 0 00 0 0,00 0 000 0 0,00 0 0,00 0 000 187
21 BCLOD 24 o 0 00000 0 000 0o 000 0 0,00 0 000 0 0,00 0 0,00 0 0,00 2
22 BCLO20 24 3362 3362 02335 28 2800 23 2300 3 3,00 2 200 0 0,00 3 300 2636525 FERTINN X
23 BCLO2Y 2 12732 12732 00884 8 800 2 20 2 2,00 1100 3 3,00 5 500 58465 974 2
24 BCLOZ2 24 1440 1440 10000 40 4000 0 00 0 000 40 4000 0 0,00 0 0,00 0 0,00 2
25 BCLO23 228 o 0 00000 0 000 0 000 [] 0,00 0 000 0 0,00 0 0,00 0 000 232
26 BCLO24 24 0 0 0,0000 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 24
27 BCLOZS 2 o 0 00000 0 000 0 000 0 0,00 0 0 0 0,00 0 0,00 0 000 204
28 BCLOZ6 2 0 0 00000 0 000 0 000 0 0,00 0 000 0 0,00 0 000 0 0.00 2
29 BCOLOZ7 2 288,26 288,26 02002 14 1400 14 1400 0 0,00 0 000 0 0,00 0 0,00 0 0,00 24
30 BCLO28 24 178,36 178,36 01239 T 700 2 2m 0 0,00 5 500 0 0,00 0 0,00 0 000 24
31 BCLO29 | 1876 o 0 00000 0 000 0 000 0 0,00 0 oo 0 0,00 0 0,00 0 0,00 2
W 4+ N Newlerm  Summary sheet BCLOOL - BCLOO2 - BCLOO3  BCLOO4 , BCLOO5S . BCLODG . BCLOO7 . BCLOOS BCLOO9 . BCLOLO  BCLO11 - BCLOIZ |, BCLOL3 BCLO14 CL

Figura 23. Detalle de una las paginas de la base de datos registrados en la
electrocorticografia (ECoG). Ejemplo de cuantificaciéon del dia O paciente por paciente
(columna de la izquierda). Clasificacion de las despolarizaciones (SD) y cuantificacion
(también normalizada) de cada una de las duraciones e indices.
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En los casos en los que se detectaron anomalias epileptiformes criticas, éstas fueron
definidas en base a criterios electromorfologicos, caracterizandolas desde el punto
de vista neurofisioldgico y haciendo constar su duracion. Se calcularon los ‘indices
ictal total’ e ‘ictal pico’ obteniendo el cociente entre el tiempo de duracién de las
crisis eléctricas (IEE= ‘ictal epileptiform event’) y el tiempo de registro ECoG.

También se considero la presentacién de CSD en cluster y su dia “pico’.

La totalidad de los registros ECoG fue evaluada por al menos dos especialistas en
Neurofisiologia Clinica (M. Sueiras y V. Thonon), con experiencia en el ambito de
la electroencefalografia, entrenadas especificamente en la identificacion vy
cuantificacion de SD por los Drs. M. Fabricius y M. Lauritzen en el Hospital de
Glostrup (Copenhagen, DNK) y tras formacion continuada (Annual COSBID
Meeting). El analisis de los ocho primeros registros fue validado ademas por M.
Fabricius, neurofisidlogo del Servicio de Neurofisiologia Clinica del Hospital
Universitario de Glostrup y -desde 2013- del Rigshospitalet (Copenhagen,
Denmark).

Sedacioén

Para la sedacion farmacoldgica se utiliz6 midazolam en aquellos casos con una PIC
menor de 20 mmHg y/o que presentaron inestabilidad hemodinamica o hipotension
(TA sistolica < 90 mmHg). En los enfermos con PIC > 20 mmHg y estables
hemodindmicamente la sedacion alternativa fue con propofol. No se administraron

farmacos antiepilépticos (FAES) profilacticos de forma rutinaria.

Fase de seguimiento hospitalario y ambulatorio

Los datos electrofisioldgicos, la cuantificacion de la discapacidad residual y el
analisis estadistico fueron realizados de forma independiente por diferentes
investigadores. La evaluacion de la ECoG (por MS, VT) fue un proceso de revision

ciego para el investigador estadistico (MQ) y los neurélogos (ES) y neurocirujanos
(DG, FM-R, MAP, JS) expertos que evaluaron los resultados funcionales.
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Anamnesis clinica, exploracion y valoracion de la discapacidad

En los casos en los que se presentaron crisis epilépticas un neurélogo experto de la
Unidad de Epilepsia (ES) registrdé el momento de debut de las crisis. Se clasificaron
como precoces (cuando ocurrieron dentro de las primeras 2 semanas) o tardias
(después de 2 semanas). En estos casos, se recogieron los FAES utilizados, y la

necesidad de mono o politerapia para su control.

El resultado funcional se evalud a los 6 y 12 meses después de la lesion, utilizando
la Escala Extendida de Resultados de Glasgow (GOS-E) (Teasdale and Jennett
1976), (Wilson 1998), la Escala de Rankin modificada (mRS) (van Swieten 1988)
y el Indice de Barthel (Mahoney and Barthel 1965) (ver Tablas 3, 4 y 5 de la

seccion ‘Introduccion’ de la presente tesis, paginas 33-34).

EEG de superficie

El protocolo de seguimiento incluy6 EEGs transcurridos 1, 3, 6 y 12 meses v,
posteriormente, de forma anual. La evaluacion del EEG fue realizada por una
neurofisidloga experta (M.Sueiras), a menudo como un procedimiento ciego para la
presencia clinica de crisis. En todos los pacientes se efectud un registro de EEG de
vigilia y de suefio diurno (30-90 minutos de duracién), obtenido con un poligrafo
EEG digital Deltamed Coherence de 64 canales (Natus Europe GmbH, Miinchen,
Alemania). En algunos pacientes, se realizaron exploraciones adicionales de

acuerdo con su evolucién clinica.

Los hallazgos del EEG se describieron de acuerdo con la Nomenclatura
Internacional Estandarizada de la Federacion Internacional de Neurofisiologia
Clinica (IFCN) y la terminologia acordada para el paciente neurocritico segun la
Sociedad Americana de Neurofisiologia Clinica (Hirsch 2013). Se evalud el patron
de la actividad cerebral empleando montajes bipolares y referenciales (average). La
actividad de fondo se clasifico en diferentes categorias, en funcion de la presencia o
ausencia de ritmo alfa y su distribucién y frecuencia: 1) bilateral normal = alfa > 9
Hz en ambos hemisferios; 2) bilateral asimétrico = un hemisferio > 9 Hz; 3)

bilateral asimétrico lento = ambos hemisferios < 9 Hz y distribucion asimétrica; 4)
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unilateral = alfa > 9 Hz solo en un hemisferio; 5) unilateral lento = alfa <9 Hz solo
en un hemisferio; 5) ausencia de alfa. Las anomalias epileptiformes interictales

(AEI) se clasificaron en funcion de su duracion y numero de fases (Figura 24).

e 215l

Figura 24. Clasificacion de las anomalias epileptiformes intercriticas (AEI) en base a
su duracion y n° de fases. Seleccién de 1 s de duracion del registro encefalogréfico
(EEG). 24a: Punta (< 70 ms) difasica; 24b: onda aguda (70-200 ms) difasica; 24c: onda
aguda-onda lenta (> 200 ms); 24d: puntas (< 70 ms) polifésicas.

Disefio del estudio 5 - Protocolo de actuacion

En el estudio 5 de la pretente tesis doctoral, se evaluaron retrospectivamente todos
los pacientes que desarrollaron ICM y se sometieron a una CD entre noviembre de
2002 y enero de 2014. Todos los pacientes con un sindrome con afectacion
completa de la arteria cerebral media (ACM) y una oclusion arterial proximal
fueron explorados mediante resonancia magnetica (RM) cerebral con imagenes
ponderadas por difusion (DRM) en las primeras horas después del inicio del ictus.
Se considero un ICM candidato a CD cuando se observo un volumen por DRM
mayor de 90 cm? dentro de las primeras 6 horas o bien un volumen mayor de 145
cmd dentro de las primeras 14 h. En pacientes con ictus de mas de 14 h de evolucion
se realiz6 un seguimiento con TC cerebral secuencial hasta las 72-96 h. Cuando la
TC mostraba una hipodensidad superior al 50 % del territorio vascular y/o un

desplazamiento de la linea media mayor de 5 mm, el paciente se considero
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candidato a hemicraniectomia. Las TC cerebrales de control y la DRM fueron
efectuadas en diferentes momentos desde el inicio del ictus. Considerando las
diferentes sensibilidades y especificidades de la TC cerebral y de la RM: el valor
predictivo de ambas pruebas en la progresion del ICM depende del momento en la
que se realizan durante la fase hiperaguda. Transcurridas 14 h desde el inicio del
ictus, la sensibilidad y la especificidad de DWI en la prediccion del desarrollo de
ICM disminuyen sustancialmente y, en tales casos, los criterios utilizados son los
descritos para la TC. En nuestro centro este protocolo se utilizd inicialmente en
noviembre de 2002 como parte de un estudio piloto (Figura 25) y luego como parte
del tratamiento establecido para dichos pacientes (Oppenheim 2000), (Thomalla
2003). La cirugia siempre se sugirio para pacientes menores de 65 afios con una
funcionalidad basal favorable, segun lo establecido por la puntuacion de la escala de
Rankin modificada (mRS). En todos los casos la CD se consensué con los
familiares del enfermo, atendiendo, cuando existian, a sus voluntades anticipadas.

TACI + OCLUSION ARTERIAL

!

1-TC CRANEAL inicial : Hipodensidad >50% + desplazamientode linea media > 5 mm

2- RM (si no se cumple 1-): Volumen DRM > 145 cm? (primeras 14h) o > 80 cm? (primeras 6h)

NO Sl
MONITORIZACION EN UNIDAD DE ICTUS CRANIECTOMiADESCOMPRESIVA

!

MONITORIZACION MULTIMODAL EN UCI

Figura 25. Algoritmo de actuacion frente a un infarto cerebral maligno (ICM). TACI (del
acronimo inglés Total Anterior Cerebral Infarction). TC: Tomografia computarizada.
DRM: resonancia magnética por difusion. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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Después de la cirugia, y en funcion de la extensién del infarto, la afectacion de todo
el I6bulo temporal, la presencia de hemorragias u otras complicaciones y de acuerdo
con el criterio del neurocirujano, se inici6 el tratamiento profilactico con FAES.
Dicho tratamiento se mantuvo al menos durante 15 dias y, posteriormente -si el
paciente no presentaba crisis-, se fue reduciendo progresivamente durante las

siguientes 2 a 3 semanas.

Se efectuaron EEG en todos los pacientes, tanto en fase inicial como tras 1, 3, 6 y
12 meses después del ictus, asi como EEG adicionales en caso de sospecha o
confirmacion clinica de crisis comiciales. En estos estudios se evaluaron las
siguientes variables: factores de riesgo vascular, etiologia del ictus, el territorio
vascular comprometido, la afeccion del lébulo temporal, lateralidad, tiempo
transcurrido desde el ictus y la cirugia, la aparicion de crisis epilépticas, el uso de
FAEs y la respuesta terapéutica (refractariedad). Se considerd cualquier factor que
pudiera estar relacionado con la incidencia de crisis. Se consideraron °‘crisis
precoces’ aquellas que ocurrieron durante los primeros 7 dias tras el ictus y ‘crisis

tardias’ aquellas que ocurrieron después.

Analisis estadistico

El analisis estadistico de los estudios piloto 1 y 2 fue exclusivamente descriptivo.
En todos los casos se evalud la distribucion normal o no-normal de las variables
cuantitativas mediante el método de Shapiro-Wilks. Para el andlisis estadistico, los
dias se expresaron en el horario de 24 horas. El tiempo transcurrido desde el inicio
de los sintomas o desde el traumatismo hasta las 24 horas del mismo dia se
considerd para el analisis estadistico como DIA 0. En las variables continuas 10s
estadisticos de resumen fueron la N, la media, la desviacion estandar (DE), la
mediana, el primer y tercer cuartil y los valores minimo y maximo, en funcién de la
ditribucion normal o “no normal” de cada variable. Las graficas de eleccion para

representar las variables con distribucion no normal fueron las de “box-and-
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whiskers”. Las decisiones estadisticas se realizaron tomando como nivel de

significacion una p <0,05.

El andlisis estadistico de los estudios 3 y 4 relacionados con el prondstico funcional
y el desarrollo de epilepsia secundaria se realiz6 mediante el software IBM SPSS
Statisitics 22.0 (Chicago, EE. UU.). La descripcion de los datos se presentd
mediante nimero de casos y porcentaje en variables categoricas y mediana (rango
intercuartil) en variables numéricas. Las significaciones estadisticas para las
diferencias entre los diferentes grupos fueron analizadas mediante la prueba y? de
Pearson o el test exacto de Fisher en variables categdricas y el test no paramétrico
de la U de Mann-Withney en la comparacion con variables numéricas. Se utilizé
ademas el coeficiente de correlacion de Spearman para cuantificar la asociacion
entre variables cuantitativas, considerandose un p-valor < 0,05 como
estadisticamente significativo. Los pacientes en los que se observo un patron ECoG
“flat” con severa atenuacion de la actividad cerebral en la totalidad de los canales,
probablemente atribuible a la posicion de la tira de electrodos sobre el core

isquémico, fueron excluidos de los analisis que afectaban a las variables ECoG.

En el estudio 5 se realizaron analisis estadisticos descriptivos y de frecuencia, asi
como comparaciones el software IBM SPSS Statisitics, version 17.0 para Windows.
Los significados estadisticos de las diferencias intergrupales se evaluaron con la
prueba y? de Pearson o el test exacto de Fisher en variables categoricas y Student's
or Orn-Whitney U prueba para variables continuas. Se cre6 una curva ROC (del
acronimo inglés ‘Receiver Operating Characteristic’ o ‘Caracteristica Operativa del
Receptor’) para calcular el punto de corte para el tiempo transcurrido desde el inicio
ictus hasta la craniectomia descompresiva (horas) con la mejor sensibilidad y
especificidad para la prediccion de la aparicion de crisis tardias. Para identificar los
factores asociados independientemente con la aparicion de crisis tardias, las
variables que se encontraron asociadas en los anélisis univariante se introdujeron en
un modelo de regresion logistica multivariante. Un valor de p <0,05 se considero

estadisticamente significativo.
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RESULTADOS: TRABAJOS PUBLICADOS

Esta tesis doctoral se presenta como compendio de publicaciones, realizadas a partir
de la metodologia expuesta, e incluye 5 articulos originales ya publicados y una
serie de comunicaciones a congresos nacionales e internacionales, cuyos
certificados de presentacion se encuentran en el material Anexo de la tesis.

1.  Articulo original. Fisiopatologia de las tormentas eléctricas en el
encéfalo del paciente con una lesion cerebral aguda. Resultados
preliminares de un estudio piloto. J. Sahuquillo, M. Sueiras, B. Garcia-
Lopez, MA. Merino, T. Martinez-Valverde, F. Martinez- Ricarte, R.

Torné, E. Cobos, MA. Poca, M. Fabricius. Trauma Fund MAPFRE
2011, 22(4): 272- 280. ISSN: 1888-6116.

Se trata de un estudio piloto cuyo objetivo fue poner a prueba el protocolo del
proyecto de investigacion y valorar su viabilidad para, posteriormentente,
implementarlo en los sucesivos estudios que constituyen la investigacion principal
de esta tesis. A pesar de que el grupo investigador dirigido por el Dr. J. Sahuquillo
en colaboracion con la Dra. MA. Poca contaba ya con una dilatada experiencia
sobre monitorizacion y estudio de metabolismo cerebral mediante microdialisis en
el paciente neurocritico, la incorporacion de la ECoG a la neuromonitorizacion
mutimodal suponia un nuevo reto. Este estudio piloto permitié identificar posibles
dificultades técnicas en la adquisicion de la sefial ECoG y el modo de resolverlas,
para integrarla con el resto de sefiales biologicas e instrumentos que formaban parte
ya de la monitorizacion multimodal de los pacientes con ICM y TCE tributarios a
CD. Para ello contamos ademas con la presencia y asesoramiento del Dr. A. Strong,
uno de los fundadores del grupo COSBID, durante la intervencién quirargica que se

realiz6 al primer paciente en el que se implant6 una tira de electrodos para la ECoG.

2. Articulo original. Fenémenos de despolarizacion cortical propagada
en los pacientes con lesiones cerebrales traumaticas e isquémicas.
Resultados de un estudio piloto. M. Sueiras, J. Sahuquillo, B. Garcia-

Lopez, A. Sanchez-Guerrero, M.A. Poca, E. Santamarina, M. Riveiro,
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M. Fabricius, A.J. Strong. Med Intensiva 2014 Oct 38(7): 413-421.
PMID 24342071. DOI:10.1016/j.medin.2013.09.008.

Se trata de un estudio descriptivo-observacional basado en la deteccion de
fendmenos de CSD y CSD-like mediante ECoG en 16 pacientes con lesiones TCE
ylo afectos de ICM de la arteria cerebral media (IMACM) que requirieron CD. El
objetivo principal de este trabajo fue afianzar las bases metodoldgicas propuestas
inicialmente por los investigadores expertos del grupo COSBID (A. Strong, M.
Lauritzen y M. Fabricius) para una adquisicion optima de la sefial ECoG. Se
emplearon los criterios electrofisiolégicos propuestos por M. Fabricius (Fabricius
2006) que permitieron la identificacion y distincion de los fendomenos de CSD y
CSD-like (PID) detectados, determinando su frecuencia y duracion. Se registro la
hora, el nimero y la duracion de cada uno de ellos canal por canal, demostrando la

aplicacién de la ECoG en la detecciony clasificacion de las SD.

3. Articulo original. Cortical Spreading Depression Phenomena Are
Frequent in Ischemic and Traumatic Penumbra: A Prospective Study
in Patients With Traumatic Brain Injury and Large Hemispheric
Ischemic Stroke. M. Sueiras, V. Thonon, E.Santamarina, A. Sanchez-
Guerrero, Maria A. Poca, M. Quintana, M.Riveiro, J. Sahuquillo. J Clin
Neurophysiol 2019 Nov 4. PMID: 31702708. DOI:
10.1097/WNP.0000000000000648.

Se trata de un estudio observacional y prospectivo, cuyos principales objetivos
fueron: 1) Describir la incidencia de los fendmenos de SD registrados mediante
neuromonitorizacién multimodal de 39 pacientes afectos de ICM y TCE, ampliando
la muestra del estudio piloto preliminar (trabajos 1 y 2); 2) Reanalizar, caracterizar
y cuantificar las SD, segun las nuevas recomendaciones de analisis e interpretacion
del grupo COSBID (Dreier 2017), ajustdndose mejor al comportamiento de las SD
segun las investigaciones internacionales desarrolladas en los altimos afios y, 3)
proporcionar mas evidencia sobre la presencia de SD en pacientes con ICM y TCE
y el reconocido significado que desempefian en el prondstico funcional. Este trabajo

contribuye a la posibilidad de comparar los resultados entre otros grupos de
investigacion y ampliar las series.
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4. Articulo original. Is spreading depolarization a risk factor for late
epilepsy? A prospective study in patients with traumatic brain injury
and malignant ischemic stroke undergoing decompressive
craniectomy. M.Sueiras, V. Thonon, E. Santamarina, A.Sanchez-
Guerrero, Maria A. Poca, M. Quintana, M. Riveiro, D. Géandara, J.
Sahuquillo. Neurocrit Care 2020. DOI:10.1007/s12028-020-01107-x.

Se trata de un estudio observacional que complementa al anterior y cuyo objetivo
principal fue determinar la correlacion entre los hallazgos de la ECoG en pacientes
con ICM y/o TCE que se habian sometido a hemicraniectomia descompresiva, y
otras variables a largo plazo que incluyeron el patron EEG de superficie, el
desarrollo de epilepsia y el prondstico funcional. Este trabajo proporciona datos
sobre la importancia de la reciprocidad de: a) los estudios efectuados por otros
grupos de investigacion y los trabajos 1, 2, y 3 expuestos previamente en esta tesis
doctoral y b) el seguimiento electroclinico para el estudio de desarrollo de epilepsia
secundaria en pacientes con ICM y TCE. Hasta donde sabemos, este estudio incluye

la serie mas grande hasta la fecha de este tipo de pacientes en los que se ha obtenido
una descripcion electrofisioldgica y clinica detallada del EEG de seguimiento.

5. Articulo original. Epilepsy in patients with malignant middle
cerebral artery infarcts and decompressive craniectomies. E.
Santamarina, M. Sueiras, M. Toledo, L. Guzman, R. Torné, M.
Riveiro, M. Quintana, X. Salas Puig, J. Sahuquillo, J. Alvarez Sabin.

Epilepsy Research 2015 May; 112:130-6. PMID:25847348. DOI:
10.1016/j.eplepsyres.2015.02.016.

Se trata de un estudio retrospectivo que incluye un total de 80 pacientes que
ingresaron consecutivamente en el Hospital Universitari Vall d’Hebron entre
noviembre de 2002 y enero de 2014 afectos de IMACM y que requirieron CD como
medida terapéutica. Los objetivos principales de este trabajo fueron: evaluar los

resultados clinicos, la incidencia de crisis epilépticas en estos pacientes e identificar
los factores relacionados con la aparicién de crisis.
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COMUNICACIONES PRESENTADAS EN CONGRESOS NACIONALES E
INTERNACIONALES

Las siguientes comunicaciones han sido presentadas en congresos nacionales e

internacionales a partir de los resultados preliminares obtenidos en los diferentes

estudios que constituyen la presente tesis doctoral:
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Comunicacién estelar en la LX11 Reunién Anual de la Sociedad Espafiola de
Neurologia, que tuvo lugar en Barcelona del 16 al 20 de noviembre de
2010. Desarrollo de epilepsia vascular en pacientes con infarto maligno de
la arteria cerebral media (ACM).

Comunicacién oral en el XV Simposium Internacional de
Neuromonitorizacion y tratamiento del paciente neurocritico (09/06488-
MD), que tuvo lugar en Barcelona del 13 al 17 de noviembre de 2012.
Despolarizaciones propagadas (spreading depolarisations) en los pacientes
con un TCE. ¢Una nueva diana terapéutica?

Comunicacién oral en la LXIV Reunién Anual de la Sociedad Espafiola de
Neurologia, que tuvo lugar en Barcelona del 20 al 24 de noviembre de 2012.
Electrocorticografia aplicada al estudio de los fenémenos de
despolarizaciéon propagada cortical y a la correlacion electroclinica
(ECoG-EEG) en el desarrollo de epilepsia secundaria en pacientes con
lesiones cerebrales agudas extensas vasculares y traumaticas.

Ponencia oral en la IV Reuni6 de la Societat Catalana de Neurofisiologia
Clinica, acreditada por el CCFCPS, la Sociedad Esparfiola de Neurofisiologia
Clinica y la Academia de Ciéncies Meédiques de Catalunya i Balears
(09/05629-MD) que tuvo lugar en Barcelona el 13 de abril de 2012.

Fendmenos eléctricos en los pacientes con lesion cerebral aguda.



e Ponencia oral en la sesién plenaria del LV Congreso Anual de la Sociedad
Espafiola de Neurofisiologia Clinica (SENFC) que tuvo lugar en Girona, del
4 al 6 de octubre de 2017. FenOGmenos eléctricos de despolarizacion
propagada cortical (CSD) en pacientes con lesion cerebral aguda.

e Comunicacién oral tras mejor poster seleccionado en el XVIII Simposium
Internacional de neuromonitorizacién y tratamiento del paciente neurocritico
(PIC 2018) que tuvo lugar en Barcelona del 13-17 de noviembre de 2018.
Despolarizacion propagada cortical en el traumatismo craneoencefalico y

el infarto maligno cerebral: estudio prospectivo observacional.
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1 ORIGINAL

Fisiopatologia de las tormentas eléctricas en el encéfalo del paciente con una
lesion cerebral aguda. Resultados preliminares de un estudio piloto

Pathophysiology of electrical storms in the brain of patients with acute brain injury.
Preliminary results of a pilot study

Sahuquillo J 2, Sueiras M *, Garcia-Lopez B 7, Merino MA *, Martinez-Valverde T *, Martinez-Ricarte F '*, Torné R !,
Cobos E ¢, Poca MA '*, Fabricius M °

! Servicio de Neurocirugia. * Unidad de Investigacién de Neurotraumatologia y Neurocirugia (UNINN), * Servicio de Neurofisiologia. *

Unidad de Cuidados Intensivos de Neurotraumatologia. Hospital Universitario Vall d'Hebron, Barcelona. Institut Fundacio de Recerca
Vall d’'Hebron. Universitat Autonoma de Barcelona. * Department of Clinical Neurophysiology, Glostrup Hospital, Denmark.

Esta investigacion ha sido financiada por FUNDACION MAPFRE

Resumen

Los fenomenos de despolarizacion cortical propagada (CSD y CSD-like) son despolarizaciones celulares que
se extienden en forma de onda y estin implicados en la progresion de las lesiones en pacientes con ictus y trau-
matismo crancocncefalico (TCE). Son detectables en el registro de electrocorticografia (ECoG). Experimental-
mente inducen hipoxia cerebral e incrementa la permeabilidad de la barrera hematoencefilica.

Objetivos: Determinar la frecuencia y duracion de estos cpisodios en pacientes con TCE o infarto maligno de la
arteria cerebral media (IMACM) que requieran craniectomia.

Material v métodos: 20 pacientes a los que se les colocd, en el cortex perilesional, una tira de seis clectrodos.
Analisis del nimero y la duracion de los episodios de CSD registrados.

Resultados: En cuatro, de los ocho registros de ECo( analizados, se identificaron episodios de CSD o CSD-like
de duracién y frecuencia variable.

Conclusiones: Sc detectan frecuentemente episodios de CSD y CSD-like en pacientes con IMACM y TCE.
Palabras clave:

Despolarizacién propagada, ECoG, infarto maligno de la arteria cerebral media, metabolismo cerebral, mi-
crodialisis, presion tisular de oxigeno, traumatismo craneoencefilico.

Abstract

The phenomena of cortical spreading depolarization (CSD and CSD-like phenomena) are cellular depolariza-
tion waves involved in the progression of lesions in patients with stroke and traumatic brain injury (TBI).
Which arc detected by an clectrocorticographic (ECoG) recording. Experimentally, CSD induces cercbral hy-
poxia and increases the permeability of the blood-brain barrier.

Objectives: To determine the frequency and duration of CSD cpisodes in patients with TBI and malignant
middle cercbral artery infarction (MMCAI) requiring cranicctomy.

Material and methods: 20 patients were included. A strip of 6 electrodes was placed in the perilesional cortex.
Analysis of the number and duration of CSD cpisodes in the ECoG recording was performed.

Results: In four, of the eight ECoG recordings that was fully analyzed, CSD or CSD-like phenomena were
identified with a variable frequency and duration.

Conclusions: Episodes of CSD and CSD-like phenomena are frequently detected in patients with MMCAT and TBL
Key words:

Cortical spreading depression, ECoG, malignant middle cercbral artery infarction, brain metabolism, micro-
dialysis, brain tissue oxygen pressure, traumatic brain injury.
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1 Introduccién

En el ictus isquémico v en los TCE, las lesiones tardias
(secundarias) v no las inmediatas (primarias) son las que
modifican de forma mas significativa el prondstico funcio-
nal de estos pacientes.

Las dreas de penumbra isquémica se definen en términos
de flujo sanguineo cerebral regional (rFSC) y de actividad
eléctrica. Desde el punto de vista fisiopatol6gico definen
areas de tejido cerebral perilesional estructuralmente intac-
tas pero con graves alteraciones metabdlicas, cambios i6ni-
cos y en el contenido de agua del espacio intra y extracelu-
lar [1]. Este tejido es especialmente sensible y se deteriora
ante cualguier acontecimiento adverso sobreafiadido, ya
tenga un origen intra- o extra-cerebral (hipoxia, anemia, hi-
perglucemia, etc). Los esfuerzos terapéuticos en las ultimas
dos décadas en el paciente neurocritico se han dirigido a
prevenir, detectar y tratar de forma rdpida los aconteci-
mientos adversos que pueden hacer que las zonas de pe-
numbra progresen a dreas de tejido cerebral dafiado de for-
ma irreversible por fendmenos de apoptosis v/o de necrosis.

Los avances en la neurofisiologia v en el procesamiento
digital de las sefales eléctricas cerebrales han objetivado
una nueva fuente potencial de lesiones secundarias, deriva-
das de «fendmenos eléctricos» descontrolados de tipo no
comicial en el tejido que circunda a las lesiones cerebrales
agudas (isquémicas o traumadticas). Esto ha aportado nue-
vos conocimientos a la fisiopatologia de estas lesiones al
tiempo que ha abierto nuevas expectativas terapéuticas pa-
ra estos pacientes.

En los dltimos afios algunos autores han rescatado el con-
cepto de despolarizaciéon propagada o cortical spreading
deprression (CSD) y los fenémenos denominados CSD-like
como una de las causas mds frecuentes y menos estudiadas
del deterioro metabélico del tejido cerebral en el paciente
neurocritico y en especial en pacientes con un TCE y con
un ictus isquémico (2,3]. Estas ondas —denominadas por
algunos autores como killer waves— han demostrado tam-
bién su relevancia fisiopatolégica en la hemorragia suba-
racnoidea aneurismdtica (HSAa) v en los déficits isquémi-
cos diferidos {DIDs) que estos pacientes presentan y que
son una de las primeras causas de discapacidad y muerte
[4]. Una editorial reciente de ladecola en Nature Medicine,
destaca que en la etiologia de los DIDs, atribuidos de una
forma tradicional al vasoespasmo inducido por los efectos
téxicos de la sangre subaracnoidea, podrian influir otros
factores hasta ahora mal perfilados [4]. En esta editorial se
comenta la publicacién del trabajo de Dreier et al. en el que
se estudio la incidencia de fendmenos de despolarizacion
en pacientes con una HSAa [5]. En este estudio se observé

que los fendmenos isquémicos estdn frecuentemente asocia-
dos a ondas de CSD [3].

El fenémeno denominado cortical spreading depression
(CSD) fue descrito inicialmente por Ledo en 1944 como un
artefacto obtenido al intentar inducir crisis epilépticas me-
diante estimulacion eléctrica en el cortex frontal del conejo
[6,7]. Las CSD afectan al sistema nervioso central (SNC) ¥
se caracteriza por una despolarizacion de la actividad si-
ndptica y por la propagacion de la onda de despolarizacién
por la sustancia gris cortical acompaiiada de una redistri-
bucién masiva de los iones a nivel intra v extracelular. La
caracteristica fundamental de este fenémeno es su propaga-
cién por el neocértex en forma de onda expansiva lenta [8].
Experimentalmente, la CSD es una respuesta inespecifica
del cortex a un gran nimero de estimulos (estimulacién
eléctrica, isquemia, anoxia, traumatismos o a la infusion de
potasio o glutamarto) [8]. Aunque la CSD afecta a todo el
SNC tiene una especial preferencia por el hipocampo y en
especial por la region CA1 del mismo.|8,9]

En el electrocorticograma (ECoG) la CSD se detecta por
una depresion siibita de la amplitud del registro eléctrico
que se propaga en forma de «mancha de aceite» a una velo-
cidad de 1-5 mm por minuto (Figura 1). Aunque en la lite-
ratura sobre el tema existe todavia una cierta confusion en
la taxonomia, existe coincidencia en distinguir entre dos fe-
némenos claramente diferenciados: la CSD cldsica y CSD-
like, también denominados despolarizaciones peri-infirti-
cas (PID).

La CSD clasica (CSD norméxica) se induce experimen-
talmente en el encéfalo no lesionado por estimulos meca-
nicos, eléctricos o quimicos y no provoca muerte celular.
El cortex afectado por este fendmeno presenta una oxige-
nacion tisular inicialmente normal y un rFSC aumentado
seguido de una moderada hipoperfusién en la fase de re-
polarizacién [8].

La PID o CSD-like tiene unas caracteristicas similares a la
CSD cldsica pero se inicia de forma esponrdnea en las dreas
de penumbra isquémica [10].

En este trabajo pretendemos describir la metodologia v
los resultados preliminares del estudio de CSD y CSD-like
en un grupo piloto de pacientes con lesiones cerebrales agu-
das estudiados mediante sistemas de electrocorticografia
[ECoG). Con este estudio pretendemos definir la frecuencia
¥ caracteristicas de estos epidosidos. La hipdtesis que este
estudio pretende verificar o refutar es que los fenémenos
CSD-like son frecuentes en el cértex adyacente a las lesio-
nes focales traumiticas y casi constantes en las dreas de pe-
numbra isquémica en pacientes con infartos malignos de la
arteria cerebral media (IMACM).
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Fig. 1. Seleccion de 140 min de registro de ECoG de un paciente con TCEG. Registro bipolar: canal A (trazo azul) electrodos 1-2: canal B
(rojo) 2-3, canal C (verde) 3-4, canal D (violeta) 4-5, canal E (negro) 5-6, canal F (turquesa) 6-1. Los seis canales superiores corresponden
a la entrada de sefal con un filtro de 0,02 Hz; los seis siguientes corresponden a la misma sefial integrada; los 6 restantes a la integral de
la potencia y los 6 canales inferiores a la sefial EEG convencional (0,3-100 Hz). Se observan dos episodios de depresion propagada corti-
cal (CSD) a las 05.32 h y a las 06.22 h, acompanados de cambios estereotipados en la linea de base (SPC). El niimero del electrodo indica

el inicio de cada despolarizacién en oposicién de fase.

1 Material clinico y métodos

Todos los pacientes incluidos en este estudio ingresaron
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de Neurotrau-
matologia del Hospital Universitario Vall d’Hebron y fue-
ron monitorizados de acuerdo a las pautas asistenciales
existentes.

Para su entrada en el estudio, los pacientes deberdn cum-
plir los siguientes Criterios de inclusién: 1) pacientes con
un TCE grave en el que la TC cerebral objetive lesiones in-
tradurales tributarias de tratamiento quirtrgico o pacientes
con un IMACM sometidos a craniectomia descompresiva;
2) edad entre 18 y 70 aios; 3) consentimiento informado
del familiar mas cercano o representante legal del paciente
aceptando las condiciones del estudio y sus potenciales ries-
gos. Criterios de exclusion: 1) pacientes en los que la moni-
torizacion invasiva esté contraindicada (trastornos de la co-
agulacién, infecciones, etc.); 2) pacientes con midriasis
bilateral arreactiva u otros signos clinicos que sugieran cri-
terios de muerte cerebral; 3) ausencia de consentimiento in-
formado por parte del representante legal del paciente.

El objetivo del tratamiento en pacientes con TCE es man-
tener una PIC inferior a los 20 mmHg mediante medidas te-

rapéuticas escalonadas. En los casos de hipertensién intra-
craneal refractaria y cuando no existen lesiones ocupantes
de espacio con un volumen significativo, los pacientes son
tratados mediante craniectomia descompresiva.

Los pacientes con un IMACM son tratados mediante un
protocolo consensuado que incluye bisicamente la moni-
torizacién rutinaria utilizada en los TCE graves, ademas de
la prictica de una hemicraniectomia descompresiva en
aquellos pacientes que presenten una desviacion de la linea
media superior o igual a 5 mm y/o una PIC superior a 20
mmHg.

A los pacientes incluidos, ademds de la monitorizacién
rutinaria, se procedi6é a colocar durante el acto quirtrgico
una tira subdural de ECoG (Figura 2). Su colocacién se
efectué una vez completada la evacuacién de la lesién
(TCE) (Figura 3) o completada la craniectomia descompre-
siva en los pacientes con un IMACM. Se trata de una tira
de silicona (Figura 3), disenada para la cirugia de la epilep-
sia, de 6 electrodos de platino de 5§ mm de didmetro, cuyos
centros estdn situados a 10 mm de distancia uno de otro
(Wyler 6-electrode linear ECoG strip, AdTech, Racine, Wis-
consin, USA). El electrodo nimero 1, se colocé sobre cor-
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Fig. 2. Fotografia de la tira subdural de 6 electrodos utilizada pa-
ra el estudio.l.a manta cortical, consiste en una tira de silicona de
seis electrodos de platino la cual se coloca en el cortex cerebral del
paciente (Wyler 6-electrode linear ECoG strip, AdTech, Racine,
Wisconsin, USA). Cada electrodo tiene un didmetro de 5 mm, cu-
yos centros distan 10 mm. El electrodo 1 es el de referencia y se
coloca en la zona mds alejada de la lesién. Por el contrario el elec-
trodo 6 se posiciona adyacente a la contusién o a la zona infarta-
da. En esta figura también se representan los 5 canales de registro,
A, B, C, D y E. Cada uno de ellos se corresponde con la sefial cap-
tada entre dos electrodos consecutivos.

tex viable adyacente a la zona de reseccion en el caso de
contusiones y en la zona peri-infirtica en los pacientes con
IMACM. El cable procedente de la tira de electrodos se tu-
neliz6 subcutineamente, exteriorizandolo siempre de forma
que pueda retirarse sin necesidad de reabrir la herida una
vez terminada la monitorizacién.

Los electrodos del ECoG son conectados al preamplifica-
dor (Octal Bioamplifier, ML138, ADInstruments, New
South Wales, Australia) y éste a su vez, al integrador de se-
fiales. Con este montaje se obtiene un registro bipolar de
cinco canales (A= 1-2, B= 2-3, C= 3-4, D= 4-5 y E=5-6) que
se muestran de forma continua en la pantalla de un PC con
el software LabChart 7.1 instalado (ADInstruments, New
South Wales, Australia) (Figura 3). Con este procedimiento
se consigue monitorizar aproximadamente 4 cm de cortex
perilesional. Las condiciones de obtencién, amplificacién y
registro de la sefial son las publicadas por Fabricius et al. y
validadas por el consorcio COSBID [10].

Para el andlisis del EcoG se aplicé el protocolo publica-
do por Fabricius et al. y validado por el COSBID [10], se-

Fig. 3. Sistema de conexion de la tira subdural al equipo de registro y situacion craneal de la manta en un paciente intervenido de una con-

tusion cerebral frontal izquierda.
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giin el cual la sefial de ECoG registrada en cada uno de
los 5 canales A, B, C, D v E fue tratada mediante 4 fun-
ciones matemadticas diferentes, obteniendo un total de 20
canales de andlisis: canales de andlisis 1, 6, 11 y 16 co-
rrespondientes a la sefial A de registro; canales de andlisis
2, 7,12 y 16 correspondientes a la sefial B de registro, v
asi sucesivamente. El andlisis de todos los registros fue in-
terpretado por M. Fabricius, neurofisidlogo del Depart-
ment of Clinical Neurophysiology, Glostrup Hospiral,
Glostrup, Denmark.

Cada uno de los episodios de CSD identificables por la
variacién de la sefial convencional EEG (canales 16-20)
fueron realizados obteniendo la integracion de la potencia
(canales 11-15) y se correlacionaban con deflexiones lentas
y estereotipadas (slow potential changes = SPC) identifica-
bles en oposicién de fase (canales 1-10). Se considerd la
presencia de un CSD cuando se observé una reduccién = 50
% de la potencia integrada durante > 2 min en al menos
uno de los canales con un retraso de 0,5-20 min entre elec-
trodos, con relativa conservacién y recuperacion gradual
posterior de la actividad de fondo.

Se considerd PID cuando se observo al menos 2 episodios
estereotipados de CSD sin haber alcanzado apenas la recu-
peracion de la actividad de fondo. Se etiquetd el episodio de
CSDV/FPID en caso de cumplir criterios mixtos de CSD o bien
de PID en diversos canales. En todos los pacientes se defi-
nieron los pardmetros TDDMIN vy TDDMAX. Cada CSD
se detecta al comienzo de una despolarizacién que se pro-
paga en cada uno de los canales consecutivos del registro de
ECoG. Cada episodio se caracteriza por una depresién en
el registro que se recupera en un tiempo determinado y que
define la duracion de la despolarizacion. En cada ellos se
determina: 1) el tiempo de la despolarizacién en el canal de

menor duracion (despolarizacion mds rapida) v 2) el tiem-
po de la despolarizacitn con la maxima duracién (despola-
rizacién mds lenta). La TDDMIN se calcula sumando el
tiempo de las despolarizaciones mds rdpidas de cada CSD vy
el TDDMAX se calcula sumando el tiempo de las despola-
rizaciones mds lentas de cada CSD.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico esta fase del estudio fue exclusiva-
mente descriptivo. En todos los casos se evalud la distribu-
cién normal o no-normal de las variables cuantitativas me-
diante el método de Shapiro-Wilks. Para el andlisis
estadistico, los dias se expresaron en el horario de 24 horas.
El tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas o des-
de el traumatismo hasta las 24 horas del mismo dia se con-
siderd para el andlisis estadistico como DIA 0. En las varia-
bles continuas los estadisticos de resumen serdn la N, la
media, la desviacion estindar, la mediana, el primer y tercer
cuartil, y los valores minimo y maximo.

Resultados

Se describe el analisis completo de ECoG de ocho pacien-
tes, la base del estudio que aqui se presenta. En la Tabla 1
se presentan la informacion clinica de estos pacientes.

El andlisis del EcoG se resume en la Tabla 2. En cuatro
de estos pacientes se observaron episodios de CSD o CSD-
like de duracién y frecuencias muy variables (1, 2, 34 vy 35
episodios).

El paciente 1, el cual sufrié un IMACM izquierdo, pre-
sentd 34 episodios de CSD en un registro total de 156,9
horas, con un TDDMIN de 433,3 minutos y TDDMAX de
1528,3 minutos. Estas despolarizaciones se detectaron en-
tre el tercer y el séptimo dia tras la lesién (84 horas y 240

Tabla 1. Informacion clinica de los ocho pacientes analizados. TC inicial segiin la clasificacion de Marshall: I1, III, IV, V,
VI. GCS: escala de Glasgow 3-15. GOSE: 3-8. *Media (desviacion estandar) v **Mediana (Miximo-Minimo)

GCS inicial #* Clasificacion TC Gosc 6 Mescs*

Inicial

1 51 hombre IMACM-I 15 IMACM-I 3
2 59 mujer IMACM-D 15 IMACM-D 3
3 &0 mujer IMACM-D 9 IMACM-D 3
4 46 hombre TCE 15 VI 1
5 44 mujer IMACM-I 11 IMACM-I 3
3 37 hombre TCE 15 VI 4
7 38 hombrc TCE 3 VI 4
8 50 hombre IMACM-1 Desconocido IMACM-1 3
481+ 8.6 15(15-3) 3009
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Tabla 2. Analisis de los datos de ECoG. N: nimero de casos, CSD: cortical spreading depression. TDDMIN: total
duration of depression-minimal. TDDMAX: total duration of depression — maximal, min: minutos; *Media {desviacion

estandar); **Mediana (Miximo-Minimo)

TDDMAX (min)** MONITORIZACION (horas)*

TDDMIN (min)**

1 34 4333

2 2 10,2

3 35 6536

4 0 No aplicable

5 0 No aplicable

& 1 5,12

7 0 No aplicable

8 0 No aplicable

1528,3 156,9
12,9 143,1
11297 161,9
No aplicable 91,5
No aplicable 143
8.3 93,2
No aplicable 1449
No aplicable 1503

221,75 (10,2-653,6)

571,3 (8,3-1528.3)

1356 27,5

horas post-accidente, respectivamente), con intervalos de
tiempo y frecuencia muy variables. Este paciente presentd
ademds 10 episodios de crisis comiciales subclinicas con
una duracion total de 41 minutos.

El paciente 2, en cambio, tras ingresar por un IMACM
derecho, tan sélo presentd, tras un tiempo de monitoriza-
cion total de 143 horas, 2 episodios de CSD. El primero se
produjo 51 horas tras el ictus y el segundo 3 horas mds tar-
de (54 horas post-accidente). En este caso, la duracién de
las despolarizaciones fue de TDDMIN 10,2 minutos y
TDDMAX 12,9 minutos.

El siguiente paciente en el que se detectaron CSD fue el
ingreso nimero 3 (IMACM derecho). En él se detectaron
35 episodios de CSD en un tiempo total de 162 horas. El
TDDMIN se estimd en 653,6 minutos v el TDDMAX en
1129,7 minutos. La primera despolarizacién se produjo
tres dias mds tarde a la deteccion del IMACM (76 horas
tras la lesidn). En estas primeras 76 horas después del
IMACM es cuando se observaron la mayoria de los episo-
dios —hasta 16 CSD—, v continuaron produciéndose una se-
mana después del ictus. En este paciente, el TDDMIN fue
de 633,6 minutos y el TDDMAX 1129,7 minutos. A dife-
rencia del primer paciente, en ninguno de los casos anterio-
res se manifestaron crisis comiciales subclinicas.

El cuarto caso en el que se registraron episodios CSD-like
fue el paciente 6, quien habia sufrido un TCE grave con un
hematoma subdural agudo izquierdo, un deterioro ripido
del nivel de conciencia, acompanada de anisocoria y bradi-
cardia que requirié intubacion orotraqueal. Durante las 93
horas de monitorizacion tan sélo se observé un episodio, 8
horas después del traumatismo. En este caso, las despolari-
zaciones tuvieron una duracién de TDDMIN 5,1 minutos v
un TDDMAX de 8,2 minutos.

Discusion

MNuestro estudio debe considerarse un estudio piloto en
un grupo reducido de pacientes afectos de patologia neuro-
logica aguda (TCE o infarto maligno). La mitad de ellos
presentaron durante su curso clinico episodios de CSD o
CSD-like lo que indica la elevada frecuencia de estas ano-
malias eléctricas en los pacientes con lesiones cerebrales
agudas. A pesar de la distinta distribucién y duracién, to-
dos los episodios detectados en nuestros pacientes fueron
considerados clinicamente relevantes. Con las limitaciones
que nuestro estudio presenta en el tamano muestral, la inci-
dencia de estos fendmenos coincide con la detectada por
otros autores. Diversos grupos han objetivado de forma
inequivoca la existencia de fendmenos de CSD y CSD-like
repetitivos en pacientes con un TCE, HSA e ictus isquémico
[11,12]. Sin embargo, su incidencia no es universal, apare-
ciendo con una frecuencia de entre el 30-60%, dependien-
do del tipo de patologia estudiada [11,12].

La limitacién mds importante de todos estos estudios
—incluido el nuestro— es que los pacientes estudiados han
sido siempre pacientes que han sido intervenidos mediante
una craneotomia, con lo cual la verdadera frecuencia de
estos fenémenos es todavia incierta.

A nivel neuronal la CDS se caracteriza por una despola-
rizacion hasta un potencial de membrana de casi cero, lo
que se logra mediante la combinacién de un gradiente
electroquimico reducido de potasio v la apertura de cana-
les del sodio. Los fenémenos CSD-like aparecen esponti-
neamente en las dreas de penumbra isquémica en modelos
de oclusién de la ACM en babuinos, gatos v ratas. La liga-
dura de la ACM en la rata demuestra de forma inequivoca
que el incremento del volumen del infarto es una funcién
lineal del nimero de PIDs [13] y que la frecuencia de
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CSD-like es un factor independiente de la viabilidad final
del tejido cerebral lesionado [14]. En modelos de isque-
mia, el tamaio final del infarto guarda una estrecha corre-
lacién con el nimero de episodios CSD-like detectados en
la zona de penumbra [14]. Estos fenémenos son especial-
mente deletéreos para el tejido cerebral por la reduccién
del rFSC en la region afectada. Este es el mecanismo mds
relevante en la expansién del core del infarto [15]. Esta hi-
poperfusion se asocia a la despolarizacién inicial y a la
propagacion de la onda generada [14]. Por otra parte, re-
cientemente Nakamura et al. han demostrado en animales
lisencefilicos que la propagacion de las ondas de despola-
rizacion son repetitivas v suelen hacerlo de forma circular
alrededor de las lesiones isquémicas [16]. Cada episodio
de despolarizacion genera un importante estrés metabéli-
co asociado a la propagacion. La CSD-like se caracteriza
por una depleccién significativa de los niveles de glucosa
en el tejido afectado. Parkin et al. demostraron este fend-
meno en hematomas traumdticos [17]. En pacientes con
TCE existe una clara relacién entre el nimero de ondas de
despolarizacion y la deplecién de glucosa y la hipogluce-
mia tisular se asocia a un peor resultado neurolégico [17].
En el ictus isquémico el término Peri-infarct depolariza-
tion (PID) describe este mismo fenomeno en las dreas de
penumbra isquémica, habiéndose demostrado que el ni-
mero de PIDs deteriora el tejido estructuralmente intacto
favoreciendo su evolucién a la necrosis por el estrés meta-
bélico al que se ve sometido el tejido cerebral isquémico
gue sufre estos episodios.

Los fendmenos CSD/SCD-like cuando se inducen en un
tejido cerebral sano, y con una perfusién normal, no indu-
cen estrés metabdlico persistente ni lesidn celular. De he-
cho, la induccién de este fenémeno en animales sanos pue-
de actuar incluso como un mecanismo neuroprotector de
una forma similar a los fenémenos de precondicionamiento
[18,19]. Sin embargo, la situacién cambia cuando afectan a
una regién cerebral en la que existen situaciones de estrés
metabdlico o un tejido cerebral vulnerable {traumatismo,
HSA o isquemia). En estos casos, estos fendmenos exacer-
ban la lesion celular y aumentan el volumen final de tejido
necrotico. Sus efectos deletéreos son debidos al enorme cos-
te metabélico que supone para el encéfalo —con unas reser-
vas energéticas v/o un flujo sanguineo ya comprometidos—,
el restablecimiento del equilibrio iGnico.

Takano et al. en un estudio de gran relevancia, aporta
evidencia experimental de las CSD y CSD-like contribuyen
a expandir las lesiones secundarias en los TCE y en los ictus
isquémicos. Estos autores demuestran que las ondas CSD
cldsicas, inducidas por potasio en animales, se asocian a

una hipoxia tisular severa con deplecién de NADH en el
cortex por donde ésta se propaga [20]. Esta hipoxia se
acompaiia con zonas parcheadas de incrementos del
NADH sugestivos de hipermetabolismo[20]. Este estudio
sugiere que incluso los fendémenos CSD cldsicos producen
importantes alteraciones metahdlicas, de causa probable-
mente hipermetabélica. Este hipermetabolismo se produci-
ria como consecuencia de la activacién de las bombas iéni-
cas necesarias para restaurar la homeostasis del tejido
cerebral afectado vy repolarizar las neuronas.

Se ha demostrado que los CSD-like inducen cambios en
la expresion génica,estimulan la expresién de factores del
crecimiento, de neurotransmisores excitadores y de media-
dores de respuesta inflamatoria tales como la IL1-, y el
TNF-- y de metaloproteasas de matriz (MMPs) [9]. Las
MMPs son una familia de proteasas neutras con gran ca-
pacidad lesiva cuando se sobreexpresan en lesiones del
SNC. La sobreexpresidn de MMPs, y en especial de las de-
nominadas gelatinasas (MMP-2 y MMP-9), estd implica-
da en diversos procesos tales como: 1) degradacién de la
membrana basal y disrupcion de la barrera hematoencefa-
lica, 2) invasion del tejido nervioso por células del torrente
sanguineo y 3) activacion de citocinas v de sus receptores
[9]. En un estudio reciente, nuestro grupo ha demostrado
que la gelatinasa A se sobreexpresa a nivel sistémico y ce-
rebral después de un TCE moderado o grave. Las gelatina-
sas tienen como sustrato el coligeno tipo IV, la laminina y
la fibronectina, todos ellos componentes de la membrana
basal. Estudios experimentales demuestran que los fend-
menos CSD-like incrementan los niveles de MMP-9 [9]. En
modelos experimentales murinos de TCE, los cambios en
la MMP-9 se detectaron 15 minutos después del traumatis-
mo mediante zimografia in situ; a las 6 horas de la lesién el
incremento de MMP-9 se detectd por zimografia conven-
cional, manteniéndose elevadas durante 48 horas en el he-
misferio lesionado [9]. Estos hallazgos coinciden con nues-
tras observaciones efectuadas en pacientes con TCE ¥
microdidlisis de alta resolucién [21]. Debido a su impacto
sobre la BHE la sobre-expresién de MMP-9 puede facilitar
el edema cerebral y el paso de moléculas del espacio intra-
vascular al intersticio cerebral después de episodios persis-
tentes de CSD-like.

En el TCE y en el AVC isquémico masivo se produce una
fase de deterioro diferido que a menudo se asocia a edema
cerebral refractario al tratamiento y a un aumento signifi-
cativo de la mortalidad v a un peor prondstico funcional.
La causa y los mecanismos implicados en este deterioro
permanecen sin clarificar aungue es altamente probable
que los fenémenos CSD-like contribuyan de forma signifi-
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cativa a este deterioro. Hasta la fecha, los fenémenos de
C5D-like han sido observados en pocos pacientes v su perfil
metabélico ha sido poco estudiado en humanos. Nuestros
datos preliminares confirman que estos fenémenos son fre-
cuentes, aunque no constantes, después de un TCE y un in-
farto maligno.

Las CSD-like contribuyen al deterioro metabélico del te-
jido cerebral, v no son simples epifenémenos en la lesidn
cerebral traumadtica ni en el ictus isquémico. La repercu-
sién metabolica de estos fenomenos aumentaria el recluta-
miento de las zonas de penumbra al tejido necrético. Una
mejor definicién del perfil temporal de estos episodios v de
los factores gatillo en series mds grandes de pacientes po-
dria definir una nueva diana terapéutica, ya que el blogueo
de las CSD y las CSD-like a nivel experimental se correla-
ciona de una forma clara con una mayor supervivencia del
tejido cerebral dafado en todos los modelos de lesion cere-
bral aguda.
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Resumen

Objetivos: Determinar la frecuencia y duracion de episodios de despolarizacion cortical pro-
pagada (CSD y CSD-like) en pacientes con lesiones por traumatismo craneocencefalico (TCE) e
infartos malignos de la arteria cerebral media (IMACM) gue requirieron cranectomia.

Diseno: Estudio descriptivo-observacional desarrollado durante 19 meses.

Ambito: Pacientes neurocriticos.

Pacientes: Estudio realizado en 16 pacientes (9 IMACM y 7 TCE graves) que requirieron trata-
miento quirirgico.

Intervenciones: Colocacion de una tira de 6 electrodos en el cortex perilesional para el registro
continuo de electrocorticografia (ECoG).

Variables de interés principales: En todos los casos se determind la hora, el nimero y la dura-
cién de los episodios de CSD y CSD-like detectados.

Resultados: De los 16 registros de ECoG analizados, 9 presentaron fenémenos CSD y CSD-like,
de duracion y frecuencias muy variables.

Conclusiones: Los episodios de CSD y CSD-like se detectan con frecuencia en el cortex en las
regiones de penumbra isquémica y/o traumatica de pacientes con un IMACM que han reguerido
craniectomia descompresiva o afectos de un TCE con contusiones cerebrales.

© 2013 Elsevier Espana, 5.L. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: sahuguillo@neurotrauma.net (J. Sahuguillo).

0210-5691/5 - see front matter © 2013 Elsevier Espana, 5.L. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.
http://dx.doi.org/10.1016/j.medin.2013.09.008

RESULTADOS | 79



414

M. Sueiras et al

KEYWORDS

Cortical spreading

depolarization;

Electrocorticography;

Malignant middle
erebral artery
infarction;

Brain metabolism;

Microdialysis;

Brain tissue oxygen

Cortical spreading depolarization phenomena in patients with traumatic and ischemic
brain injuries. Results of a pilot study

Abstract

Objectives: To determine the frequency and duration of cortical spreading depolarization (CSD)
and C5D-like episodes in patients with traumatic brain injury (TBI) and malignant middle cere-
bral artery infarction (MMCAI) requiring craniotomy.

Design: A descriptive observational study was carried out during 19 months.

Setting: Neurocritical patients.

Patients: Sixteen patients were included: 9 with MMCAI and 7 with moderate or severe TEBI,
requiring surgical treatment.

Interventions: A 6-electrode subdural electrocorticographic (ECoG) strip was placed onto the

Main variables of interest: An analysis was made of the time profile and the number and dura-
Results: Of the 16 patients enrolled, 9 presented episodes of C5D or C5D-like phenomena, of

Conclusions: Episodes of CSD and CSD-like phenomena are frequently detected in the ischemic
penumbra and/ or traumatic cortical regions of patients with MMCAI who require decompressive

pressure;
Traumatic brain
injury perilesional cortex.
tion of C5D and C5D-like episodes recorded from the ECoGs.
highly variable frequency and duration.
craniectomy or of patients with contusional TBI.
© 2013 Elsevier Espana, 5.L. and SEMICYUC. All rights reserved.
Introduccion

Elictus y el traumatismo craneoencefalico (TCE) constituyen
causas de discapacidad funcional importante. Las lesiones
tardias (secundarias) y no las inmediatas (primarias) son
las que modifican de forma mas significativa el prondstico
funcional de estos pacientes. En ambos casos, el objetivo
terapéutico en la fase aguda debe ir dirigido a rescatar el
tejido potencialmente recuperable, correspondiente a las
areas de penumbra.

Las areas de penumbra isquémica se definen como areas
de tejido cerebral perilesional estructuralmente intactas
pero con graves alteraciones metabdlicas, y en el contenido
del espacio intra y extracelular'. Este tejido es especial-
mente sensible y se deteriora ante cualquier acontecimiento
adverso sobreanadido. Los esfuerzos terapéuticos en las Ulti-
mas 2 décadas en el paciente neurocritico se han dirigido
a prevenir, detectar y tratar de forma rapida los aconteci-
mientos adversos que pueden hacer que las zonas de penum-
bra progresen a areas de tejido cerebral danado de forma
irreversible por fenémenos de apoptosis y/o de necrosis.

En los ultimos anos algunos autores han rescatado el con-
cepto de despolarizacion propagada o cortical spreading
depression (CSD) y los fenomenos denominados CSD-like
como una de las causas mas frecuentes y menos estudiadas
del deterioro metabélico del tejido cerebral en el paciente
neurocritico®® y en especial en pacientes con un TCE y con
un ictus isquémico®-. El fenomeno denominado CSD fue des-
crito inicialmente por Leao en 1944 al intentar inducir crisis
epilépticas mediante estimulacion eléctrica en el cortex
frontal del conejo®’. Este fenomeno eléctrico se caracte-
riza por una despolarizacion de la actividad sinaptica y por
la propagacion de la onda de despolarizacion por la sustan-
cia gris cortical acompanada de una redistribucién masiva
de los iones a nivel intra y extracelular. La caracteristica
fundamental de este fenomeno es su propagacion por el
neocartex en forma de onda expansiva lenta®. Experimental-
mente, la CSD es una respuesta inespecifica del cortex a un
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gran nimero de estimulos (isquemia, anoxia, traumatismos
o infusion de potasio o glutamato)®. Aunque la CSD afecta a
todo el sistema nervioso central, tiene una especial prefe-
rencia por el hipocampo y en especial por la region CA1%7,

En el electrocorticograma (ECoG) la CSD se detecta por
una depresion subita de la amplitud del registro eléctrico
que se propaga a una velocidad de 1-5mm/min. Aunque
en la literatura sobre el tema hay todavia una cierta
confusion en la taxonomia, existe coincidencia en distin-
guir entre 2 fenomenos claramente diferenciados: la CSD
clasica y los fenomenos CSD-like, también denominados
despolarizaciones periinfarticas (PID, del inglés peri-infarct
depolarization).

La CSD clasica (CSD normoxica) se induce experimental-
mente en el encéfalo no lesionado por estimulos mecanicos,
eléctricos o quimicos ¥ no provoca muerte celular. El cor-
tex afectado por este fenémeno presenta una oxigenacion
tisular inicialmente normal y un flujo sanguineo cerebral
regional aumentado, seguido de una moderada hipoperfu-
sion en la fase de repolarizacion®. La PID o CSD-like tiene
unas caracteristicas similares a la CSD clasica, pero se inicia
de forma espontanea en las areas de penumbra isquémica'®.

En este trabajo pretendemos describir la metodologia y
los resultados preliminares del estudio de los fenémenos CSD
y CSD-like en un grupo piloto de pacientes con TCE o infarto
maligno de la arteria cerebral media (IMACM) estudiados
mediante ECoG, definiendo la frecuencia y caracteristicas
de estos fendmenos.

Pacientes y metodos

Se trata de un estudio observacional llevado a cabo por la
Unidad de Investigacion de Neurocirugia y Neurotraumato-
logia del Hospital Universitario vall d’Hebron (HUVH), con
la participacion multidisciplinar de los Servicios de Neurofi-
siologia Clinica, Medicina Intensiva, Neurorrehabilitacion vy,
en paralelo, con otras lineas de investigacion de la Unidad
de Neurovascular de este centro. Los pacientes incluidos en
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este estudio forman parte del estudio multicéntrico inter-
nacional CoOperative Study on Brain Injury Depolarisations
(COSBID). El proyecto fue valorado y aceptado por el Comité
de Etica del HUVH (PI0BD480).

Durante un periodo de 19 meses (02/2009-08/2010) se
incluyeron 16 pacientes consecutivos que cumplieron los
siguientes requisitos: A) Criterios de inclusidn, 1) pacien-
tes con un TCE en el que la tomografia computarizada
cerebral objetivo lesiones intradurales tributarias de trata-
miento quirlrgico o pacientes con un IMACM sometidos a
craniectomia descompresiva; 2) edad entre 18 y 70 anos; 3)
consentimiento informado del familiar mas cercano o repre-
sentante legal del paciente aceptando las condiciones del
estudio y sus potenciales riesgos. B) Criterios de exclusion,
1) pacientes en los que la monitorizacion invasiva estaba
contraindicada (trastornos de la coagulacion, infecciones,
etc.); 2) pacientes con midriasis bilateral arreactiva u otros
signos clinicos que sugirieran criterios de muerte cerebral.

Protocolo de tratamiento

Todos los pacientes con un TCE incluidos fueron tratados de
acuerdo con los protocolos asistenciales aprobados que ya
se aplican en nuestra unidad y que siguen las pautas descri-
tas en las guias de practica clinica actualizadas en 2007 por
la Brain Trauma Foundation''. El objetivo del tratamiento
es mantener una presion intracraneal (PIC) inferior a los
20mmHg mediante medidas terapéuticas escalonadas. En
los casos de hipertension intracraneal refractaria, y cuando
no existen lesiones ocupantes de espacio con unvolumen sig-
nificativo, los pacientes son tratados mediante craniectomia
descompresiva.

Los pacientes con un IMACM fueron tratados mediante
un protocolo consensuado que incluye basicamente la moni-
torizacion sistematica utilizada en los TCE graves, ademas
de la practica de una hemicraniectomia descompresiva en
aquellos pacientes que presenten una desviacion de la linea
media = 5mm y/o una PIC > 20 mmHg. De forma rutinaria no
se administraron farmacos antiepifépticos profilacticos.

Para la sedacion farmacoldgica se utilizé midazolam en
aquellos casos con una PIC <20 mmHg y/o que presentaron
inestabilidad hemodinamica o hipotension (tension arterial
sistolica < 90mmHg). En los enfermos con PIC > 20mmHg y
estables hemodinamicamente la sedacion alternativa fue
propofol.

Todos estos pacientes reguirieron monitorizacion inva-
siva sistematica con sensores de presion tisular de oxigeno
(Pti0;) y microdialisis cerebral de acuerdo con los proto-
colos asistenciales de nuestra unidad. Ademas también se
efectud una monitorizacion especificamente disenada para
este estudio mediante ECoG continua.

Monitorizacion sistematica

Todos los pacientes incluidos en este estudio ingresaron en
la Unidad de Cuidados Intensivos de Neurotraumatologia del
HUVH y fueron monitorizados sistematicamente de acuerdo
con las pautas asistenciales existentes, que incluyen siempre
la monitorizacion de la presion arterial mediay la colocacion
de un sensor de PIC, un catéter retrogrado en el bulbo de
la yugular, un sensor de PtiO; y un catéter de microdialisis
cerebral en el drea de penumbra. La recogida de datos de

los monitores se realizd mediante un sistema informatizado
ya disponible en nuestra Unidad de Cuidados Intensivos que
permite la integracion simultanea de 16 senales analogicas
(ML880 PowerLab 16/30, ADInstruments, New South Wales,
Australia).

Monitorizacion especifica para el estudio

A los pacientes incluidos, ademas de la monitorizacion con-
vencional, se procedit a colocar durante el acto quirtrgico
una tira subdural de ECoG con una serie de 6 electrodos de
platino de 5mm de diametro, cuyos centros estan situados
a 10mm de distancia uno de otro (Wyler 6-electrode linear
ECoG strip, AdTech, Racine, Wisconsin, EE. UU.) (fig. 1). Des-
pués de implantar los catéteres y los electrodos de ECoG, se
practicd siempre una tomografia computadorizada de con-
trol para comprobar la correcta colocacidn de los sistemas
de moniterizacion. Para minimizar los riesgos de infeccion,
la monitorizacion se mantuvo un maximo de 7 dias. La
insercion de los electrodos de ECoG se efectud una vez
completada la evacuacion de la lesion o la craniectomia
descompresiva en los pacientes con un IMACM.

Después de completar la hemostasia, se colocd la tira
de silicona con los electrodos en el cortex perilesional. El
electrodo nimero 1 se coloco sobre cortex viable adyacente
a la zona de reseccion, en el caso de contusiones, y en la
zona periinfartica en los pacientes con IMACM. El cable se
tunelizé subcutaneamente, exteriorizandolo de forma que
pudiera retirarse sin necesidad de reabrir la herida una
vez finalizada la monitorizacion. Se utilizé un electrodo
de aguja de platino (Vyasis) como electrodo de referen-
cia, que se insertd subcutdneamente a nivel mastoideo,
y un electrodo de superficie autoadhesivo (Vyasis) como
electrodo de tierra, colocado en region dorsal del hombro,
ambos ipsilaterales a la craniectorma. Con este procedi-
miento se consiguid monitorizar aproximadamente 4cm de
cortex perilesional.

Los electrodos de ECoG se conectaron al preamplifica-
dor (Octal Bioamplifier, ML138, ADInstruments, Australia) y
este a su vez al integrador de senales. En cada registro se
adquirieron 8 senales ECoG: 6 de los canales correspondian a
registros bipolares (A=1-2, B=2-3, C=3-4, D=4-5, E=5-6y

Figura 1
(Wyler 6-electrode linear ECoG strip, AdTech, Racine, Wiscon-
sin, EE. UU.). Registro bipolar: canal A= 1-2; canal B =2-3; canal
C=3-4; canal D=4-5; canal E=5-6; canal F (adicional) = 6-1.

Tira de silicona con serie de 6 electrodos de platine
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F=6-1) (fig. 1) y 2 a registros referenciales (G=2-ref, H=5-
ref), de acuerdo con el protocolo publicado por Fabricius
et al.'® y validado por el COSBID.

En la pantalla de la estacion de registro —PC con instala-
cion del software LabChart (ADInstruments, Australia)— se
visualizd la monitorizacion continua poligrafica correspon-
diente a los 6 canales bipolares en serie, la Pti0;, la presion
arterial, la temperatura y la PIC.

Analisis electrocorticografico

Para el analisis ECoG se aplico el protocolo de analisis
publicado por Fabricius et al.’” y validado por el COS-
BID. Considerandao las posibilidades iniciales de visualizacion
en pantalla del programa LabChart de 16 canales en el
momento en gque se disend el estudio y que las condicio-
nes técnicas en alguno de los canales no siempre fue optima
o se deteriord durante el transcurso de la monitorizacion,
se seleccionan 4 de los registros bipolares de mayor calidad
para llevar a cabo el analisis cuantificado ECoG.

La senal ECoG registrada en cada uno de los 4 cana-
les seleccionados (A, B, C, D) fue tratada mediante 4
funciones matematicas diferentes, obteniendo un total de
16 canales de analisis (fig. 2).

Cada uno de los episodios de CSD identificables por
la variacion de la senal convencional EEG (canales 13-16)
fueron realzados obteniendo la integracion de la potencia
(canales 9-12) y se correlacionaban con deflexiones lentas
y estereotipadas (SPC, del inglés slow potential change)
(canales 1-8). Se considerd la presencia de un episodio de
CSD cuando se observd una reduccién =50% de la poten-
cia integrada durante mas de 2min en al menos uno de
los canales con un retraso de 0,5-20min entre electrodos,

con posterior recuperacion gradual de la actividad de fondo
a la situacion basal (fig. 2). Se considero la presencia de
un evento PID cuando se observaron al menos 2 episodios
estereotipados de CSD sin haber alcanzado apenas la recu-
peracion de la actividad de fondo. Se etiquetd el episodio
de CSD/PID en caso de cumplir criterios mixtos de CSD o de
PID en diversos canales.

En funcidn de los criterios neurofisiclogicos definidos por
Fabricius et al.'® se cuantifico el namero de CSD, de PID y de
CSD/PID. Se hizo constar el dia y hora en que tuvieron lugar
estos fenomenos y se calculd la duracion, canal por canal,
de cada uno de los eventos.

En todos los pacientes se definieron los parametros
tiempo de despolarizacidon minima y tiempo de despola-
rizacion maxima. El tiempo de despolarizacion minima se
calculd sumando las duraciones menores para cada uno de
los fenomenos CSD, es decir, la del canal de menor duracion,
y el tiempo de despolarizacion maxima se calculd sumando
las duraciones de mayor valor para cada una de las CSD. Tam-
bién se calculéd el indice de despolarizacion (cociente entre
la duracién total de las despolarizaciones y la duracion total
del registro).

Evaluacion del resultado neurologico
El resultado neurologico de los pacientes incluidos en el

estudio se evalud a los 6 meses (180 £ 10 dias) de la lesion,
de acuerdo con la Extended Glasgow Outcome Scale'”.

Analisis estadistico

El analisis estadistico del estudio fue exclusivamente des-
criptivo. En todos los casos se evalud la distribucion normal o
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Figura 2 Seleccion de 140min del registro ECoG de un paciente afecto de TCE. Registro bipolar (4 series de 6 canales): canal
A =electrodos 1-2; canal B=2-3; canal C=3-4; canal D=4-5; canal E=5-6; canal F=6-1. Se observan 2 episodios de CSD a las 5:32h
y a las 6:22 h, caracterizados por cambios esterotipados en la linea de base (SPC). Los nimeros indican el electrodo que recoge la

despolarizacion.
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Tabla 1 Informacion clinica de los pacientes analizados
N Edad Sexo Lesion GCS inicial Clasificacion TC inicial Tiempo GOS-E 6 meses
lesion-craniectomia (h)
1 51 H IMACM-1 15 IMACM-I 76,00 3
1 59 M IMACM-D 15 IMACM-D 44,00 3
3 60 M IMACM-D 9 IMACM-D 43,00 3
4 46 H TCE 15 TCDB-VI 27,60 1
5 44 M IMACM-1 11 IMACM-I 81,00 3
6 37 H TCE 15 TCDB-VI 11,00 6
7 38 H TCE 3 TCDB-VI 9,65 6
8 56 H IMACM-1 1 IMACM-I 28,75 3
9 50 H IMACM-1 10 IMACM-I 55,00 3
10 54 H TCE 15 TCDE-II 55,00 7
11 59 H TCE 3 TCDB-III 28,00 3
12 62 H TCE 7 TCDB-VI 382,00 3
13 64 M IMACM-D 7 IMACM-D 47,00 3
14 52 H TCE 15 TCDB-VI 34,35 1
15 48 H IMACM-1 14 IMACM-I 14,50 3
16 55 H IMACM-1 1 IMACM-I 27,00 3
52,2+8,12 11 (3-15)°

D: derecha; GCS: escala de coma Glasgow; GOS-E: escala de resultados de Glasgow extendida; h: horas; H: hombre; I: izquierda; IMACM:
infarto maligno de la arteria cerebral media; M: mujer; N: nimero de caso; TC: tomografia computarizada; TCDB: Traumatic Coma Data

Bank; TCE: traumatismo craneoencefalico.

Clasificacion en la TC inicial segun la clasificacion del TCDB: II, IlI, IV, V, V1.

GCS: puntuacion en la escala de coma Glasgow (3-15).

GOS-E: escala de resultados de Glasgow extendida (1: muerte; 2: estado vegetativo; 3: discapacidad severa baja; 4: discapacidad severa
alta; 5: discapacidad moderada baja; 6: discapacidad moderada alta; 7: buena recuperacion baja; &: buena recuperacion alta).

# Media + desviacion estandar.
® Mediana (minimo-maximo).

no-normal de las variables cuantitativas mediante el método
de Shapiro-Wilks. Para el analisis estadistico, los dias se
expresaron en el horario de 24h. El tiempo transcurrido
desde el inicio de los sintomas 0 desde el traumatismo hasta
las 24 h del mismo dia se considerd para el analisis estadis-
tico como dia 0. En las variables continuas los estadisticos de
resumen fueron la n, la media, la desviacion estandar (DE),
la mediana, el primer y tercer cuartil, y los valores minimo
y maximo.

Resultados

En este estudio se incluyeron 16 pacientes (12 hombres
y 4 mujeres), 9 (56%) afectos de IMACM (6 pacientes con
IMACM izquierdo y 3 con IMACM derecho) y 7 pacientes
(44%) con un TCE moderado o grave (puntuacion =13
puntos en la escala de coma de Glasgow), o leve, con un
Glasgow inicial superior pero con un deterioro clinico y/o
radiolégico posterior gue motivé un tratamiento quirdrgico
(tabla 1). La edad media fue de 52,2 + 8 anos, con un rango
de 37-64 anos. En 9 casos (56%) se observaron episodios
de CSD y/o CSD-like (CSD/PID o PID), considerados como
fenomenos SPC (tabla 2). Estos episodios se presentaron
con mayor frecuencia en los pacientes con un IMACM (55%)
que en los pacientes traumaticos (45%). El momento de
presentacion durante el transcurso de la monitorizacion fue
muy variable, ya que en algunos pacientes la mayor parte de
los fendmenos eléctricos se concentrd en el primer dia
de registro, mientras que ofros pacientes fueron

presentando fenomenos SPC a lo largo de todo el periodo de
monitorizacion ECoG (hasta el séptimo dia). La duracion y
frecuencia de los mismos fue también muyvariable (de 0 a 34
episodios).

De los 9 pacientes con fendomenos SPC, solo 3 presentaron
exclusivamente eventos CSD clasicos; & evidenciaron even-
tos CSD-like. Solo uno de estos 6 Gltimos pacientes presento
unicamente fenomenos CSD-like de tipo mixto CSD/PID, en
ausencia de fenomenos CSD clasicos. La mayor parte de
los fenémenos CSD-like se produjeron después de que se
hubieran presentado fendomenos CSD. La tabla 2 muestra los
resultados del analisis completo de ECoG de estos pacien-
tes. El patron EEG (ECoG) mas frecuentemente observado
fue el de salva-supresion. Dos de los 9 pacientes presenta-
ron actividad epileptiforme ictal, constituida por actividad
paroxistica delta ritmica, en estrecha correlacion temporal
con los fenémenos CSD (fig. 3).

El paciente 1, afecto de un IMACM izquierdo, presentd
el mayor numero de episodios CSD y el mayor indice
de despolarizaciones de todos los pacientes de la serie.
Las despolarizaciones se detectaron entre el primer y el
séptimo dia de monitorizacion, con intervalos de tiempo y
frecuencia muy variables. Este paciente presentd ademas 10
episodios de crisis comiciales subclinicas coincidiendo con
los primeros 10 episodios de CSD que se produjeron durante
las primeras 24 h (fig. 3). Después de 26 episodios de CSD,
aparecieron 8 eventos CSD-like. En el paciente 3, no obs-
tante, la primera despolarizacion propagada cortical no se
observo hasta haber transcurrido 76 h desde la deteccion del
IMACM. La mayoria de los episodios se presentaron durante
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Tabla 2 Analisis de los datos de electrocorticografia

N SPC TDDMIN TDDMAX (min) Monitorizacion TDDMAX/  Crisis  Duracién
(min) total (h) total crisis (min)
CSD CSD/PID PID
1 26 8 0 433,3 1.528,2 156,9 0,162 10 40,9
2 1 1 0 10,2 12,9 143,1 0,001 0 0,0
3 29 4 2 653,6 1.129,7 161,9 0,116 0 0,0
4 0 0 0 0,0 0,0 91,5 0,000 0 0,0
5 0 0 0 0,0 0,0 143,0 0,000 0 0,0
6 1 0 0 5,1 8,3 93,2 0,001 0 0,0
7 0 0 0 0,0 0,0 144,9 0,000 0 0,0
8 0 0 0 0,0 0,0 150,3 0,000 0 0,0
O 0 0 18,4 32,6 181,8 0,003 0 0,0
10 4 0 0 22,3 45,0 167,4 0,004 0 0,0
1 7 4 0 82,4 251,1 120,8 0,035 16 171,0
12 0 0 0 0,0 0,0 45,1 0,000 0 0,0
13 0 15 0 97,7 139,4 63,0 0,037 0 0,0
14 2 = 0 52,4 219,8 153,4 0,024 0 0,0
15 0 0 0 0,0 0,0 59,1 0,000 0 0,0
16 0 0 0 0,0 0,0 94,3 0,000 0 0,0

7,7 (5,1-653,6)° 10,6 (8,3-1.528,2)°  123,1+42,8°

CSD: despolarizacion cortical propagada (cortical spreading depression); h: horas; min: minutos; N: numero de caso; PID: despolari-
zaciones periinfarticas (peri-infarct depolarizations); SPC: slow potential changes; TDDMAX: tiempo de despolarizacion maxima (total
duration of depression-maximal); TDDMIN: tiempo de despolarizacion minima (total duration of depression-minimal).

2 Mediana (minimo-maximo).

b Media + desviacion estandar.

231550 231&00 231610 231620 231630 231640 239650 231700 23740 237720  2:AT30 234740 234750 231800 231810
L 0 oo an Y
Figura 3  Seleccion del registro ECoG del paciente 1, afecto de IMACM-I. Registro bipolar (4 series de 4 canales). Incremento
fusiforme de la actividad bioeléctrica cerebral (canales B y C-EEG en escala 1k:1), correspondiente a actividad paroxistica delta
ictal (canales B, Cy D en seleccion a escala 50:1) coincidiendo con una CSD. Cambio lento de potencial (SPC en canales 0,02 Hz e
Int) y depresion de la integral de la potencia (canales Int Pow).
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el tercer dia de evoluciony continuaron produciéndose hasta
una semana después del ictus.

El paciente 10 presentd un TCE grave con hemorragia sub-
aracnoidea (HSA) y hematoma subdural zquierdo asociado
a un foco de contusion cerebral, con una puntuacion ini-
cial de GCS de 15. En su evolucion, este paciente reguirio
la reseccion de una contusion frontal izquierda al tercer dia
de ingreso. La totalidad de los eventos CSD* se presentaron
durante las 9 primeras horas de registro ECoG.

En el registro del paciente 11, afecto de un TCE grave,
se cuantificd un total de 11 episodios (7 CSD clasica y 4
CSD-like), documentandose el inicio de actividad paroxis-
tica delta ritmica de caracter ictal 12 min antes del ultimo
de los episodios de CSD-like.

El paciente 13 presentd un infarto maligno de arterias
cerebral media y anterior derechas. Las despolarizaciones
(15 en total), todas ellas de tipo mixto (CSD/PID), se pre-
sentaron de forma uniforme, al contrario de la presentacion
en cluster de otros pacientes.

El paciente 14 sufrid un TCE grave con hematoma sub-
dural agudo zquierdo, asociado a una contusion frontal. Se
practico evacuacion de la coleccion hematica y contusec-
tomia frontal izquierda. El postoperatorio se complico con
la aparicion de un sindrome de distrés respiratorio agudo.
En este paciente se identificaron 6 fenomenos SPC (2 CSD y
4 CSD-like mixtos). Todos los fenomenos CSD-like tuvieron
lugar después de los eventos CSD.

En 8 de los 9 pacientes que presentaron fenomenos CSD
la PIC fue siempre inferior a 20mmHg. Respecto a la Pti0;,
en uno de estos 9 pacientes el catéter de oximetria disfun-
ciond, en 6 casos la Pti0; fue superior a 15mmHg y en solo 2
pacientes se objetivaron lecturas por debajo de los 15 mmHg
durante los episodios de despolarizacion.

Todos los pacientes incluidos en el estudio recibieron tra-
tamiento con midazolam. Solo en 2 casos (un paciente con
un TCEy otro con un IMACM) se administro propofol de forma
adicional para complementar la sedacion. De los 2 pacientes
gue recibieron propofol, uno (TCE) presentd un fendmeno
CSD durante la administracion del farmaco. Tres casos de
IMACM fueron tratados con hipotermia. Todos ellos pertene-
cen al subgrupo de pacientes gue presentaron fenomenos de
despolarizacion.

A los & meses de la inclusion en el estudio, de los
16 pacientes, 11 eran todavia dependientes y 2 habian
fallecido (tabla 1). Ninguno de los pacientes que presentaron
fendmenos CSD-like eran funcionalmente independientes
(puntuaciones Extended Glasgow Outcome Scale =3 a los
& meses de la lesion). En ninguno de los pacientes fallecidos
la craniectomia descompresiva habia sido demorada mas de
48 h desde su ingreso. La mortalidad a los 12 meses alcanzo
el 31,25%.

Discusion

Nuestro estudio debe considerarse un estudio piloto en un
grupo reducido de pacientes afectos de patologia neuro-
logica aguda (TCE o infarto maligno). La mitad de ellos
presentaron durante su curso clinico episedios de CSD o CSD-
like, lo que indica la elevada frecuencia de estas anomalias
eléctricas en los pacientes con lesiones cerebrales agudas.
Estos fenomenos pueden ocurrir sin que se identifiquen

repercusiones en los parametros monitorizados de forma
rutinaria en estos pacientes. Con las limitaciones que nues-
tro estudio presenta en el tamano muestral, la incidencia de
estos fenomenos coincide con la detectada por otros auto-
res. Diversos grupos han objetivado de forma ineguivoca
la existencia de fenomenaos de CSD y CSD-like repetitivos
en pacientes con un TCE, HSA e ictus isquémico™ ™. Sin
embargo, su incidencia no es universal, apareciendo con
una frecuencia de entre el 50-60%, dependiendo del tipo de
patologia estudiada’ 4,

La limitacion mas importante de todos estos estudios
—incluido el nuestro— es que los pacientes estudiados han
sido siempre intervenidos mediante una craneotomia, con lo
cual la verdadera frecuencia de estos fenémenos es todavia
incierta.

A nivel neuronal la CSD se caracteriza por una despola-
rizacion hasta un potencial de membrana de casi cero, lo
que se logra mediante la combinacion de un gradiente elec-
troquimico reducido de potasio y la apertura de canales de
sodio. Los fendmenos CSD-like aparecen espontaneamente
en las areas de penumbra isquémica en modelos de oclu-
sion de la arteria cerebral media en babuinos, gatos y ratas.
La ligadura de la arteria cerebral media en la rata demues-
tra de forma inequivoca que el incremento del volumen del
infarto es una funcion lineal del nimero de PID™® y que la
frecuencia de CSD-like es un factor independiente de la via-
bilidad final del tejido cerebral lesionado’®. Los fenémenos
PID no ocurren solo durante la oclusidn vascular, sino tam-
bién en la fase de reperfusion'”. En modelos de isquemia,
el tamafio final del infarto guarda una estrecha correlacion
con el nimero de fenomenos CSD-like detectados en la zona
de penumbra'®, Estos fendmenos son especialmente dele-
téreos para el tejido cerebral por la reduccion del flujo
sanguineo cerebral regional en la region afectada. Este es
el mecanismo mas relevante en la expansion del core del
infarto'®, Esta hipoperfusion se asocia a la despolarizacion
inicial y a la propagacion de la onda generada'®. En nues-
tra serie de pacientes, la presentacion mayoritaria de los
fenomenos CSD-like posterior en el tiempo a los fenomenos
de CSD clasica durante el transcurso de la monitorizacion
guardaria relacion con el compromiso energético que sufre
el tejido cerebral tras la cascada metabolica que suponen
estos fenomenos eléctricos en el intento de restablecer el
equilibrio ionico y, probablemente, con el reclutamiento
de penumbra al core. Por otra parte, recientemente Naka-
mura et al."? han demostrado en animales lisencefalicos que
la propagacion de las ondas de despolarizacion es repe-
titiva y suele hacerlo de forma circular alrededor de las
lesiones isquémicas. La CSD-like se caracteriza por una
deplecion significativa de los niveles de glucosa en el tejido
afectado. Parkin et al.*® demostraron este fenémeno en
hematomas traumaticos. En pacientes con TCE existe una
clara relacion entre el numero de ondas de despolarizacion
y la deplecién de glucosa. En estos pacientes la hipoglu-
cemia tisular se asocia a un peor resultado neurologico®.
En el ictus isquémico el término PID describe este mismo
fenomeno en las areas de penumbra isquémica, habién-
dose demostrado que el nimero de PID deteriora el tejido
estructuralmente intacto, favoreciendo su evolucién a la
Necrosis.

Los fenoémenos CSD/CSD-like cuando se inducen en un
tejido cerebral sano, y conuna perfusién normal, no inducen
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estrés metabolico persistente ni lesion celular. De hecho, la
induccion de este fendmeno en animales sanos puede actuar
incluso como un mecanismo neuroprotector de una forma
similar a los fenomenos de precondicionamiento® . Sin
embargo, la situacion cambia cuando afectan a una region
cerebral en la que existen situaciones de estrés metabd-
lico o un tejido cerebral vulnerable (traumatismo, HSA o
isquemia). En estos casos, estos fendmenos exacerban la
lesion celular y aumentan el volumen final de tejido necro-
tico. Sus efectos deletéreos son debidos al enorme coste
metabdlico que supone para el encéfalo —con unas reservas
energéticas y/o un flujo sanguineo ya comprometidos— el
restablecimiento del equilibrio idnico.

Takano et al.” en un estudio de gran relevancia apor-
tan evidencia experimental de que los fenomenos CSD y
CSD-like contribuyen a expandir las lesiones secundarias en
los TCE y en los ictus isquémicos. Estos autores demues-
tran gue las ondas CSD clasicas, inducidas por potasio en
animales, se asocian a una hipoxia tisular severa con deple-
cién de NADH en el cortex por donde esta se propaga®. Esta
hipoxia s& acompana con zonas parcheadas de incrementos
del NADH sugestivos de hipermetabolismo®. Este estudio
sugiere que incluso los fenomenos CSD clasicos producen
importantes alteraciones metabolicas, de causa probable-
mente hipermetabolica por la activacion de las bombas
ibnicas necesarias para restaurar la homeostasis del tejido
cerebral afectado y repolarizar las neuronas.

Se ha demostrado que los fenomenos CSD-like inducen
cambios en la expresion génica, estimulan la expresion de
factores del crecimiento, de neurotransmisores excitado-
res y de mediadores de respuesta inflamatoria tales como
la interleucina 1-p y el factor de necrosis tumoral «, y de
metaloproteasas de matriz (MMP)®. Las MMP son una fami-
lia de proteasas neutras con gran capacidad lesiva cuando
se sobreexpresan en lesiones del sistema nervioso central.
La sobreexpresion de MMP, y en especial de las denomina-
das gelatinasas (MMP-2 y MMP-9), esta implicada en diversos
procesos tales como: 1) degradacion de la membrana basal
y disrupcion de la barrera hematoencefalica, 2) invasion
del tejido nervioso por células del torrente sanguineo y 3)
activacion de citocinas y de sus receptores’. En un estudio
reciente, nuestro grupo ha demostrado que la gelatinasa A
se sobreexpresa a nivel sistémico y cerebral después de un
TCE moderado o grave®. Estudios experimentales demues-
tran que los fenomenos CSD-like incrementan los niveles
de MMP-97. Estos hallazgos coinciden con nuestras obser-
vaciones efectuadas en pacientes con TCE y microdialisis
de alta resolucion®®. Debido a su impacto sobre la barrera
hematoencefalica, la sobreexpresion de MMP-9 puede faci-
litar el edema cerebral y el paso de moléculas del espacio
intravascular al intersticio cerebral después de fenomenos
persistentes de CSD-like.

A pesar de que estos fendmenos eléctricos no sean de
naturaleza comicial, las crisis epilépticas, tal y como des-
criben Fabricius et al.”®, se presentan como un fenémeno
satélite en relacion con los episodios de CSD. De hecho, en
uno de nuestros pacientes, el 29% de las despolarizaciones se
asocid a la presencia de crisis y, en otro paciente el dltimo
de los eventos CSD-like fue precedido unos minutos de la
presencia de crisis epilépticas, sugiriendo una posible impli-
cacion fisiopatologica de la actividad critica como gatillo de
los fendmenos de CSD.
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En el TCE y en el accidente cerebrovascular isquémico
masivo se produce una fase de deterioro diferido que a
menudo se asocia a edema cerebral refractario al trata-
miento y a un aumento significativo de la mortalidad y a un
peor prondstico funcional. La causa y los mecanismos impli-
cados en este deterioro permanecen sin clarificar aungue
los fenémenos CSD-like podrian contribuir a este deterioro.
Hasta la fecha, los fenomenos de CSD-like han sido observa-
dos en pocos pacientes y su perfil metabélico ha sido poco
estudiado en humanos. Nuestros datos preliminares confir-
man que estos fenomenos son frecuentes (56%), aungue no
constantes, después de un TCE y un infarto maligno.

Los fenomenos de CSD-like contribuyen al deterioro
metabdlico del tejido cerebral, y no son simples epifendome-
nos en la lesién cerebral traumatica ni en el ictus isquémico.
La repercusion metabolica de estos fendmenos aumenta-
rna el reclutamiento de las zonas de penumbra al tejido
necrotico. Una mejor definicion del perfil temporal de estos
episodios y de los factores gatillo en series mas grandes de
pacientes podria definir una nueva diana terapéutica, ya
que el bloqueo de las CSD vy las CSD-like a nivel experimental
se correlaciona de una forma clara con una mayor supervi-
vencia del tejido cerebral danado en todos los modelos de
lesion cerebral aguda.
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Cortical Spreading Depression Phenomena Are Frequent in Ischemic
and Traumatic Penumbra: A Prospective Study in Patients With
Traumatic Brain Injury and Large Hemispheric Ischemic Stroke
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Purpose: Spreading depolarization (SD) phenomena are waves of
neuronal depolarization, which propagate siowly at a velocity of 1 to
S mm/minute and can occur in patients with ischemic or
hemorrhagic stroke, traumatic brain injury, and migraine with aura,
They form part of secondary Injury, occurring after spreading
ischemia. The purposes of this study were to describe the frequency
and characteristics of SO phenomena and to define whether

a correlation existed between SD and outcome in a group of
patients with TBI and large hemispheric ischemic stroke.

Methods: This was a prospective observational study of 39 adult
patients, 17 with malignant middle cerebral artery infarction and
22 with moderate or severe traumatic brain injury, who
underwent decompressive craniectomy and multimodal
neuromonitoring including electrocorticography. Identification,
classification, and interpretation of SDs were performed using
the published recommendations from the Cooperative Study on
Brain Injury Depolarization group. The outcomes assessed were
functional disability at 6 and 12 months after injury, according to

Results: Four hundred eighty-three SDs were detected, in 58.9%
of the patients. Spreading depolarizations were more common,
particularly the isoelectric SD type, in patients with malignant
middle cerebral artery infarction (P < 0.04). In 65.21% of patients
with SDs on electrocorticography, the “peak™ day of depolarization
was day 0 (the first 24 hours of recording). Spreading
depolarization conwilsions were present in 26.08% of patients
with SDs. Patients with more SDs and higher depolarization indices
scored worse on extended Glasgow outcome scale (6 months) and
Barthel index (6 and 12 months) (P < 0.05).

Condlusions: Evidence on SD phenomena is important to ensure
continued progress in understanding their pathophysiology, in
the search for therapeutic targets to avoid additional damage
from these secondary injuries.

Key Words: Spreading depolarization, Spreading depression,
Brain trauma, Malignant stroke, Craniectomy.

{) Clin Neurophysiol 2019;00: 1-9)

the extended Glasgow outcome scale, Barthel index, and
modified Rankin scale.

ABSTRACT

Introduction. Spreading depolarization (SD) phenomena are waves of neuronal
depolarization, which propagate slowly at a velocity of 1-5 mm/min and can occur
in patients with ischemic or hemorrhagic stroke, traumatic brain injury (TBI), and
migraine with aura. Although their exact pathophysiological mechanism remains
unknown, they form part of secondary injury, occurring after spreading ischemia
and contributing to the neurological worsening. Materials and methods. This was
a prospective observational study of 39 adult patients, 17 with malignant middle
cerebral artery infarction (MMCAI) and 22 with moderate or severe TBI, who
underwent decompressive craniectomy and multimodal neuromonitoring
including electrocorticography (ECoG). Identification, classification and
interpretation of SDs was performed using the published recommendations from
the COSBID group. The outcomes assessed were functional disability at 6 and 12
months after injury, according to the GOS-E, Barthel, and modified Rankin scales.
Results. Four-hundred and eighty-three SDs were detected, in 58.9% of the
patients. SDs were more common, particularly the isoelectric SD type (ISD), in
patients with MMCAI (p < 0.04). In 65.21% of patients with SDs on ECoG, the
“peak” day of depolarization was day 0 (the first 24 h of recording). SD convulsions
were present in 26.08% of patients with SDs. Patients with more SDs and higher
depolarization indices scored worse on GOS-E (6 months) and Barthel index (6 and
12 months) (p < 0.05). Conclusions. Evidence on SD phenomena is important to
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ensure continued progress in understanding their pathophysiology, in the search
for therapeutic targets to avoid additional damage from these secondary injuries.

INTRODUCTION

In ischemic stroke, traditionally two tissular areas are defined: a severe ischemic
core with irrecoverable damage due to profound cerebral blood flow reduction
during the ischemic phase causing necrosis within hours, and a more peripheral
hypoperfused, electrically-silent penumbra that is potentially recoverable!?3. The
damage in the penumbra is not merely a passive primary ischemic phenomenon
resulting from energy deficiency, but it is the brain response to a complex
neurochemical cascade that includes, amongst other changes, the ischemia-
reperfusion syndrome, electrical storms of spreading depolarization (SD), slowly-
progressive neuronal damage, late neuronal death, and deafferentation
(diaschisis)**®7. The concept of ‘penumbra’ has also been used in traumatic brain
injuries (TBI) to define brain tissue around focal lesions (brain contusions,
intracerebral hematomas, subdural hematomas, etc.) that is at risk of energy
failure and therefore may be incorporated into the irreversible damaged core®°.
Evidence has increased that SD phenomena or ‘killer waves’, as defined by
ladecola®®, are a potential cause of secondary damage in patients with large

ischemic stroke, subarachnoid hemorrhage, intracerebral hematomas and
TB|11,12,13,14,15,16

SD was first described by Ledo!” in 1944 as cortical spreading depression (CSD) in
experiments that aimed to induce epileptic seizures using electrical stimulation of
the frontal cortex of rabbits. The phenomenon consisted of a depression of the
spontaneous cortical activity that could be induced by electrical or mechanical
stimulation, reaching a peak after a variable time of between 20 seconds and 1
minute, and propagating in all directions from the site of stimulation to adjacent
areas, slowly and progressively reaching distant areas at a velocity of 1-5 mm/min.
Ledo reported that most of these phenomena corresponded to electronegative
waves resulting in slow potential changes (SPC)18.

Classic CSD can be induced experimentally in the uninjured brain by mechanical,
electrical, or chemical stimuli and does not cause cell death; it is also known as
normoxic CSD*°. However, the energy failure in ischemic and traumatic brain injury
also causes CSD-like responses begining spontaneously in the penumbral area.
Given that there are different patterns associated with of this electrical activity,
the current recommendations are to use the neutral term spreading
depolarization'*, emphasizing the neurobiological differences that underlie
depression and depolarization. A glossary of terms has been compiled by previous
authors#20,
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SD causes a physiological hemodynamic response of hyperperfusion in healthy
tissue and an inverse hemodynamic response, known as spreading ischemia in
tissue at risk of severe progressive damage42%-22,

SD is associated with a pronounced rise in extracellular potassium and a marked
decline in pH'. Alongside tissue depolarization, other changes occur
simultaneously, including changes in genetic expression that stimulate expression
of growth factors, excitatory neurotransmitters such as glutamate, and
inflammatory response mediators?3. Several studies have demonstrated that SDs
in penumbral areas following an infarct exacerbate cellular hypoxia and
acidosis?4? and cause expansion of the core®?:2>1626 The presence of SD events is
increasingly recognized as a key point in all these linked mechanisms that can
affect the outcome of neurocritical patients.

The primary goal of this study was to describe the frequency and characteristics of
SD phenomena in a group of patients with ischemic stroke or severe/moderate TBI
who received multimodal neuromonitoring including electrocorticography (ECoG).
A second aim was to define if a correlation existed between SD and the functional
outcome.

MATERIAL AND METHODS
Study design

This was a multidisciplinary prospective observational study carried out by the the
neurosurgery and neurotrauma research unit (UNINN) of the Vall d’Hebron
University Hospital, Barcelona. The patients included formed part of the
multicenter CoOperative Study on Brain Injury Depolarizations (COSBID) in which
our institution participated. Over a period of 31 months, 39 consecutive patients
were included who met the following inclusion criteria: aged between 18 and 70
years, with moderate (GCS score of 9-13) or severe (GCS score of 3-8) TBI and brain
CT showing intradural lesions amenable to surgery or refractory intracranial
hypertension or patiens with large hemispheric ischemic strokes who underwent
decompressive craniectomy. The study was reviewed and approved by the clinical
research ethics committee of our hospital [PR(ATR)17/4/2008]. The study
excluded patients with any contraindication for invasive neuromonitoring, clinical
signs of brain death, and those whose legal representative did not give informed
consent.

All patients with TBI were treated according to the 2007 updated version of the
Brain Trauma Foundation?’ clinical guidelines, with the objective of maintaining
intracranial pressure (ICP) below 20 mmHg using stepwise therapy. Those with
refractory intracranial hypertension in the absence of space occupying lesions of a
significant volume were treated with decompressive craniectomy. Patients with
MMCAI in whom computed tomography (CT) showed a hypodensity greater than
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50% of the vascular territory, midline shift greater than or equal to 5 mm, or ICP
over 20 mmHg underwent surgical treatment (question-mark skin flap with a wide
frontotemporoparietal decompressive craniectomy). Given the severe brain
swelling, some MMCAI patients also required a partial infarctectomy.

ECoG neuromonitoring phase during ICU stay

Electrocorticography

In accordance with the care protocols of our unit, all patients required invasive
multimodal neuromonitoring, which included polygraphic integration of various
analogue signals, which were viewed online on the screen of the recording device:
an intracranial pressure (ICP) sensor, mean arterial pressure (MAP) monitoring,
retrograde catheterization of the jugular bulb (SjvO2), brain tissue oxygen pressure
(PbtO2) with a Licox® CMP system and a cerebral microdialysis catheter in the
penumbra, for measurement of glucose, lactate, pyruvate, glycerol (and/or urea).
We carried out an additional monitoring method involving continuous
electrocorticography (ECoG) monitoring that was specifically designed for this
study as part of the COSBID project®.

ECoG electrodes were inserted after lesion evacuation, or after decompressive
craniectomy, using a subdural strip of 6 platinum electrodes (Wyler 6-electrode
linear ECoG strip, AdTech, Racine, Wisconsin, USA). Data were collected from the
monitors using a computer system (ML880 PowerlLab 16/30, ADInstruments, New
South Wales, Australia) that allowed the polygraphic integration of various analog
signals (PbtO2, ICP, MAP, ECoG), which were viewed online on the screen of the
recording device.

The ECoG signal was recorded continuously, on a bipolar montage, using an AC
amplifier with a low frequency limit of 0.02 Hz, a sampling rate of 200 /s and a
recording range +/- 10 mV. To improve the detection of depressions accompanied
by spreading stereotyped SPCs the signal was also filtered in the conventional EEG
range (0.5—-70 Hz) and squared to obtain the power.

Analysis and interpretation were conducted following the COSBID group
recommendations?®. In line with the current terminology and assuming that SD
causes spreading depression with recovery lasting for minutes in electrically active
tissue, but not in electrically inactive tissue, SDs were classified as: spreading
depression of activity (SDA), isoelectric spreading depolarization (ISD) and
spreading convulsion (SDCon). Each SDA episode was identified as a spreading
reduction in the amplitudes of spontaneus band-pass filtered background activity,
and by a reduction in the integral of the AC-ECoG power, accompanied by SPC,
following a stereotyped sequential propagation in adjacent channels (Fig. 1). ISD
were identified as SDs associated with stereotyped and spreading SPCs in at least 2
channels in electrically silent tissue (SDA is not possible). In SDcon ictal
epileptiform activity arised from the SPCs with an evolving pattern, with clear
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evolution in frequency and morphology. SD clusters were defined as 23 SDs
occurring within £3 consecutive recording hours.

The timing and duration of each SD phenomenon for each channel were recorded
by analyzing the depression in the high frequency band (middle traces on figure 1),
specifically the exponential decay of the integral AC-ECoG power (minimum value
= SD-D min and maximum value = SD-D max). The total duration of SD-D max (TSD-
D max = sum total of SD-max) was calculated per patient and per day. Normalized
daily values were obtained based on the variation in duration of ECoG recordings,
and the peak total depression duration per recording day (PTDDD) was
determined. We also calculated a depression index from the ratio between the
total duration of maximum depression (TSD-D max) and the total recording time
(TD recording). SD presentation in clusters and “peak” day were also assessed.

The total ictal index and peak ictal index were calculated from the duration of
electrical seizures (IEE = ictal epileptiform event) and the duration of ECoG
recording.

An evolving ictal pattern (in frequency and morphology) lasting for 10 s or more in
at least two consecutive channels, reflected as an increase in the integral of the
AC-ECoG power was considered as seizure activity. A Burst suppression pattern
(frequently not seen in all ECoG channels) was not classified as a “seizure”.
Periodic scalp EEG monitoring and serial EEGs were also performed, but not
simultaneously with EcoG.

Sedation

Patients with ICP below 20 mmHg and/or hemodynamic instability or hypotension
(systolic BP < 90 mmHg) received midazolam, while hemodynamically stable
patients with ICP > 20 mmHg received propofol. No prophylactic antiepileptic

drugs were administered routinely.

Patient follow-up

Clinical, neurophysiological and neuropsychological follow-up was carried out for a
mean duration of 22.6 + 16.6 months (range 1-51 months). Four of the 39 patients
were lost for follow-up due to death or transfer to a different hospital or city.

Statistical analysis

Statistical analysis was carried out using the IBM software SPSS Statistics 22.0. The
statistical significance for differences between groups was analyzed using
Pearson’s chi-squared test or Fisher’s exact test for categorical variables and the
nonparametric Mann-Whitney U-test for numerical variables. The Spearman
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correlation coefficient was also used to quantify the association between
quantitative variables.

Patients with a ‘flat’ ECoG pattern of severely attenuated brain activity in all
channels, thought to be likely due to the electrode strip being positioned on the
ischemic core, were excluded from analyses involving ECoG variables.

RESULTS

The study included 39 patients (31 men and 8 women, aged 19-65 years); 22 (66%)
had MMCAI (11 with left MMCAI and 11 with right MMCAI) and 17 (34%) had
moderate or severe TBI (Glasgow coma scale 13 or below). The mean age was 50.1
+ 11.6 years; range, 19-65 years (Table 1). A bifrontal craniectomy was performed
in 4 TBI patients and a hemicraniectomy was performed in 35. Time elapsed
between brain injury and surgery ranged from 5.35 to 79.5 h (mean, 48.2 h). One
patient with TBI had late complications so did not undergo surgery until 382 h
(Tables 1 and 2).

ECoG neuromonitoring during ICU stay

The mean duration of ECoG monitoring was 96.31 + 45.6 h (44.4-239.28 h). The
most frequently-observed pattern of brain activity was burst-suppression and/or
attenuation in some of the recording channels. In 7 patients (4, 8, 15, 18, 34, 35,
38) the recording showed mainly attenuation of the ECoG signal (flat pattern).

Each of the CSD phenomena was associated with a corresponding slow potential
change (SPC). SDs were recorded in 23 (58.9%) of the 39 patients (13 MMCAI [59.1
%] and 10 TBI [58.8%]).The incidence of SDs, however, increased up to 75% in
patients with MMCAI when we excluded those with flat brain activity on ECoG. The
total number of SDs per patient ranged from 1 to 90, and the TSD-D max/TD
Recording peak day index ranged from 0.0029 to 1. This index was higher in
MMCAI patients than in TBI patients, but the difference was not statistically
significant. The exclusive presence of SDA phenomena was observed in 8 patients,
who registered the lowest total number of events (range 1-11). The other 15
patients also had SDA, along with ISD and SDCon phenomena, and a higher
incidence of SDs (range 2-90). Two patients had ISD without evidence of other SD
phenomena. The number of ISDs was statistically higher in patients with MMCAI
than in patients with TBI in terms of both absolute values (total recording, p =
0.041) and peak day (p = 0.039). The highest depression indices occurred during
the first 48 h of recording (82.6% of patients).

In 65.2% of patients, day O (the first 24 h of recording) was the peak day for
depression (PTDDD) and in 17.4% this occurred on day 1.

SDs presented as clusters in 35.8% (14 of 39) of the patients (= 3 SDs in < 3 h) and
of those, 85.7 % had ISD. The peak day for clustered SDs was day O of recording for
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64.28% of the patients and day 1 for 14.28%. Patients who displayed clustered SDs
were also those who had the highest number of SD events. In patients 22 and 27,
some of the SDs showed a periodic pattern at highly regular intervals of 25 and 90
minutes, respectively, and the depression index in patient 22 was practically 1,
that is, complete depolarization throughout the entire monitoring period (Figure
1). The presence of clustered SDs had no correlation with the type of lesion.

An evolving ictal pattern was seen in at least two channels, usually starting after
the decay of the integral of the AC-ECoG power. Isolated ECoG seizures were not
detected. Six (3 MMCAI, 3 TBI) of the 23 patients who had SDs (26.08 %) had SD
convulsions (SD Con) (day O being the peak recording day for SDs in 5 of these 6
patients). However, the average peak for SD convulsions occurred approximately
63 h after the original injury. The ictal index had no correlation with the type of
lesion. Scalp EEG performed in the patients with the highest number of SDcon,
failed to show any electroclinical seizures.
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Figure 1. Cluster SD. Seven SD events at regular intervals of 25-30 minutes. Selection of 3.5 hours of ECoG
recording (sweep 2k:1). The three set of traces represents the same period. Bipolar montage recorded in a
differential chain from five electrodes: total 12-channel (Ch.). Ch. A (blue signal): electrodes 1-2 (Ch. 1, 5, 9);
Ch. B (red signal): electrodes 2-3 (Ch. 2, 6, 10); Ch. C (yellow signal): electrodes 3-4 (Ch. 3, 7, 11); Ch. D (purple
signal): electrodes 4-5 (Ch. 4, 8, 12). Upper four traces (Ch. 1 to 4) show the 0.02 Hz filtering ECoG signal with
the slow potential changes (SPC). Middle four traces (Ch. 5 to 8) show decay of the integral of power of brain
activity. Lower four traces (Ch. 9 to 12) show 0.5-70 Hz band of the ECoG signal with episodes of spreading
depression. SDA accompanied by SPC spread from A to D.

Disability outcomes

Regardless of the etiology, elderly patients were significantly associated with poor
outcome (p = 0.02). Patients with MMCAI tended to have a longer time to
decompressive craniectomy than those with TBI, although the difference was not
statistically significant (p = 0.086) (Table 1). No statistically significant differences
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were observed between patients with left vs right MMCAI. MMCAI scored worse
than TBI on all disability scales (p < 0.05)

Patients with a higher number of SDs, in terms of both absolute values (total
recording) and normalized for peak day, scored significantly worse on GOS-E (at 6
months) and Barthel index (at 6 and 12 months) (Spearman’s rho, p < 0.05) (Figure
2). A slight statistical trend (p = 0.07) was observed between the number of 1SDs
(absolute and normalized values) and worse scores on the Barthel index (6 and 12
months). The presence of clustered SDs had no correlation with degree of
disability. Patients with higher depression indices (TSD-D max/TD total and TSD-D
max/TD peak day) scored worse on the GOS-E (6 and 12 months) and Barthel index
(6 and 12 months) (Figure 3 and Table 3). Mortality in the first year reached 10%
(2 TBland 2 MMCAI).
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Figure 2. Functional outcome scales according to
the values of total SD. Total SD was divided into
tertile groups (1: 0-1; 2: 1-13; 3: 13-90). SD =
spreading depolarization; GOS-E: Extended Glasgow
Outcome Scale; Barthel = Barthel index; Cl =
confidence interval. Patients with higher number of
SD events show worse scores on the GOS-E and
Barthel scales (6 and 12 months).

Figure 3. Functional outcome scales according to the
values of TSD-D max / TD index (depression index).
TSD-D max/TD index was divided into tertile
groups(1: 0-0.001; 2: 0.001-0.077; 3: 0.077-0.454).
GOS-E: Extended Glasgow Outcome Scale; Barthel =
Barthel index; TSD-D max = total SD duration (SD
max); TD = total duration of the ECOG monitoring; Cl
= confidence interval. Patients with higher depression
rates show worse scores on the GOS-E and Barthel
scales (6 and 12 months).
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Table 1. Functional outcome in relation to demographic and clinical data, type of brain injury and SD events.

P s Age GCSat  Type of lesion Time SD type Cluster GOSE GOSE mRS mRS  Barthel Barthel
onset MMCAI / TBI (h) SD 6m 12m 6m 12m 6m 12m
1 M 51 15 MMCAI-L 76 ISD Yes 3 4 3 3 50 70
2 F 59 15 MMCAI-R 44 ISD No 3 3 4 4 20 25
3 F 60 9 MMCAI-R 43 ISD Yes 3 3 4 4 30 40
4 M 46 15 TBI VI 27.6 - NA 1 1 6 6 0 0
5 F 44 11 MMCAI-L 81 - NA 3 4 3 3 45 60
6 M 37 15 TBIVI 11 SDA (o) No 6 6 1 1 100 100
7 M 38 3 TBI VI 9.65 - NA 6 7 2 1 100 100
8 M 56 unknown MMCAI-L 28.75 - NA 3 3 4 4 0 10
9 M 50 10 MMCAI-L 55 SDA (o) No 3 4 3 3 55 70
10 ™M 46 unknown MMCAI-L 54 ISD Yes 3 3 3 3 35 55
11 ™M 56 10 MMCAI-L 49 ISD Yes 3 3 4 4 15 15
12 M 54 15 TBI 55 SDA (o) No 7 7 1 1 100 100
13 ™M 22 unknown MMCAI-R 67 SDA (o) No 1 1 6 6 0 0
14 ™M 59 3 TBI I 28 SDA (o) Yes 4 5 3 2 65 85
15 ™M 62 unknown TBI VI 382 - NA 3 3 4 3 15 35
16 F 64 7 MMCAI-R 23 ISD Yes 3 3 4 4 5
17 M 52 15 TBI VI 34.35 ISD Yes 1 1 6 6 0
18 M 48 unknown MMCAI-L 14.5 - NA 3 3 5 4 0 30
19 M 55 11 MMCAI-L 27 - NA 3 1 5 6 10 0
20 F 59 11 MMCAI-R 12 ISD Yes 3 3 4 4 10 10
21 F 65 10 MMCAI-L 56.83 ISD Yes 3 3 5 4 20 30
22 M 62 8 MMCAI-L 86 ISD Yes 3 3 4 4 15 30
23 M 57 10 TBI VI 69.5 - NA 5 5 3 3 80 85
24 M 45 9 TBI I 63.95 SDA (o) No 5 5 2 2 80 90
25 M 37 unknown TBI VI 8.5 - NA 7 7 1 1 100 100
26 F 44 14 MMCAI-R 11 - NA 4 4 4 3 55 60
27 M 48 3 TBI IV 24.33 ISD Yes 4 5 3 2 65 80
28 M 51 13 TBI VI 40 ISD Yes 5 7 1 1 100 100
29 M 57 3 TBI VI 6.15 SDA (o) No 3 3 4 3 35 60
30 M 21 14 TBI VI 30 - NA 6 7 1 1 100 100
31 F 61 11 TBI I 55.69 - NA 5 6 2 2 85 90
32 M 65 unknown MMCAI-R 51.67 - NA 3 3 4 4 38 20
33 M 54 5 TBI VI 5.35 ISD Yes 5 6 3 2 80 95
34 M 49 15 MMCAI-R 16 - NA 3 4 4 3 28 60
35 M 49 14 MMCAI-R 14.67 - NA 3 4 4 3 30 60
36 M 65 12 MMCAI-L 79.5 ISD Yes 3 3 4 4 5 0
37 M 47 14 MMCAI-R 56.75 SDA (o) No 3 4 4 3 30 60
38 M 41 15 MMCAI-R 78.25 - NA 3 NA 4 NA 20 NA
39 M 19 3 TBI IV 5.75 SDA (o) No NA NA NA NA NA NA

P = patient; S = sex; M = male; F = female; MMCAI-R = right malignant middle cerebral artery infarction; MMCAI-L = left malignant
middle cerebral artery infarction; TBI = traumatic brain injury; Type of lesion according the Traumatic Coma Data Bank classification:
TBI I (diffuse injury type Il), TBI lll (diffuse injury type Ill, bilateral brain swelling), TBI IV (diffuse injury type IV, unilateral brain
swelling), TBI VI (evacuated mass lesion); Time (h) = timing of decompressive craniectomy after brain injury (hours); GCS = Glasgow
Coma Scale/Score (3-15); SD = spreading depolarization; SDA (o) = spreading depression activity (only); ISD = isoelectric spreading
depolarization; GOS-E: Extended Glasgow Outcome Scale (1: death; 2: vegetative state; 3: severe disability lower; 4: severe disability
upper; 5: moderate disability lower; 6: moderate disability upper; 7: good recovery lower; 8: good recovery upper); mRS = modified
Rankin Scale (0: no symptoms; 1: no significant disability; 2: slight disability; 3: moderate disability; 4: moderately severe disability; 5:
severe disability; 6: dead); Barthel = Barthel index (0-24: total dependency; 25-49: severe dependency; 50-74: moderate dependency;
75-90: mild dependency; 90-99: minimal dependency; 100: no dependency); 6/12 m = 6/12 months.
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Table 2. Summary of ECoG data analysis

Peak D Peak D Peak D
R 52:; ECoG NEQC:SA ECoG NE?:S . :S‘;‘; ECoG  PeakD Plecat';ID (ECoG) (since insult)
N2 SDA N2 ISD PTDDD/ SD Conv . Cluster Cluster
Ne SD + Conv Conv Conv TDDD index
1 34 16 10 8 0 10 0.5391 3.17 0.0299 5 8.17
2 2 1 0 1 0 0 0.0092 NA 0.0000 NA NA
3 35 29 0 6 0 0 0.4000 NA 0.0000 2 3.79
4 0 0 0 0 0 0 0.0000 NA 0.0000 NA NA
5 0 0 0 0 0 0 0.0000 NA 0.0000 NA NA
6 1 1 0 0 0 0 0.0029 NA 0.0000 NA NA
7 0 0 0 0 0 0 0.0000 NA 0.0000 NA NA
8 0 0 0 0 0 0 0.0000 NA 0.0000 NA NA
9 3 3 0 0 0 0 0.0226 NA 0.0000 NA NA
10 32 30 0 2 0 0 0.3795 NA 0.0000 0 2.25
11 62 48 0 14 0 0 0.4572 NA 0.0000 1 3.04
12 4 4 0 0 0 0 0.0220 NA 0.0000 NA NA
13 11 11 0 0 0 0 0.8984 NA 0.0000 NA NA
14 13 9 4 0 0 4 0.1503 1.17 0.2151 0 1.17
15 0 0 0 0 0 0 0.0000 NA 0.0000 NA NA
16 15 13 0 2 0 0 0.1378 NA 0.0000 1 1.96
17 6 3 0 2 5 0.0964 1.43 0.0233 0 1.43
18 0 0 0 0 0 0.0000 NA 0.0000 NA NA
19 0 0 0 0 0 0 0.0000 NA 0.0000 NA NA
20 28 23 3 2 0 3 0.2335 0,50 0.0305 0 0.50
21 9 3 2 1 3 5 0.0884 2.37 0.0068 0 2.37
22 64 0 0 64 0 0 1.0000 NA 0.0000 0 3.58
23 0 0 0 0 0 0 0.0000 NA 0.0000 NA NA
24 1 0 0 0 0 0.0438 NA 0.0000 NA NA
25 0 0 0 0 0 0 0.0000 NA 0.0000 NA NA
26 0 0 0 0 0 0 0.0000 NA 0.0000 NA NA
27 27 25 0 2 0 0 0.2002 NA 0.0000 0 1.01
28 8 3 0 5 0 0 0.1239 NA 0.0000 0 1.67
29 1 1 0 0 0 0 0.0101 NA 0.0000 NA NA
30 0 0 0 0 0 0 0.0000 NA 0.0000 NA NA
31 0 0 0 0 0 0 0.0000 NA 0.0000 NA NA
32 0 0 0 0 0 0 0.0000 NA 0.0000 NA NA
33 90 53 0 26 11 11 0.9726 2.22 0.0235 1 1.22
34 0 0 0 0 0 0.0000 NA 0.0000 NA NA
35 0 0 0 0 0 0 0.0000 NA 0.0000 NA NA
36 31 0 0 31 0 0 0.9361 NA 0.0000 0 3.31
37 5 5 0 0 0 0 0.0273 NA 0.0000 NA NA
38 0 0 0 0 0 0 0.0000 NA 0.0000 NA NA
39 1 1 0 0 0 0 0.0044 NA 0.0000 NA NA

P = patient; ECoG = electrocorticography; SD = spreading depolarization; SDA = spreading depression activity; Conv = (SD)
convulsions; ISD = isoelectric spreading depolarization; Peak D = peak day; PTDDD/TDDD = peak total depression duration per
recording day/total depression duration of each day); NA = not available.
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Table 3. Relationship between TSD-D max/total recording and TSD-D max/TD peak day index and functional assessment
scores

GOS-E mRS Barthel
6 months 12 months 6 months 12 months 6 months 12 months
TD Total R: -0.415 R: -0.354  R: 0.293 R: 0.315  R: -0451  R: -0.451
TSD-D max/ recording p=0.020 p=0.051 p=0.110 p=0.084 p=0.011 p=0.011
TD index R: -0.425  R: -0.353 R: 0.307 R: 0.330 R: -0.465  R: -0.465

TD Peak day

p=0.017  p=0.051 p=0.093 p=0.070  p=0.008  p=0.008

GOS-E: Extended Glasgow Outcome Scale; mRS = modified Rankin Scale; Barthel = Barthel index; R = Spearman’s Rho (-1 to +1).
*Statistical significance: p < 0.05. TSD-D max = total SD duration (SD max); TD total recording = total duration of ECoG
monitoring; TD peak = total duration of recording on peak day.

Patients with higher depression rates showed worse scores on the GOS-E (6 and 12 months) and Barthel scales (6 and 12
months).

DISCUSSION

Multimodal monitoring in neurocritical patients, who may be sedated, is highly
useful because it provides information on patients’ functional status that cannot
be obtained solely from clinical examination or other morphological investigations.

Since 2002, when Strong et al. confirmed the presence of SD phenomena in
humans and recorded CSD phenomena in the cortex of patients with TBI#, further
studies have been published that confirm the presence of SDs in migraine with
aural3282  TB|12541330  SAH>1021  |CH>, and ischemic strokel2133l  with an
incidence of more than 50 % of monitored patients®.

The COSBID group has published consensus recommendations for the recording,
analysis, and interpretation of SDs2%. Our study corroborates the presence of SDs
in patients with MMCAI and TBI. It provides data and incorporates a number of
ECoG indices, following the recommendations as a model; we hope that the
unification of criteria will allow a more accurate comparison of our results with
those of other groups who have studied SDs, allowing our contribution to be
added to the body of work on SD pathophysiology. In existing studies, SD
incidence varies depending on the type of brain injury: 56 % in surgically-evacuated
masses in TBI, 60-70% in intracranial hemorrhage (ICH), 70-80% in subarachnoid
hemorrhage (SAH), and practically 100% in patients with MMCAI that are surgically
decompressed?®. The results of our study show an incidence of 58.9%, with the
incidence in those with TBI being similar to that described by previous authors
(58.8%). In contrast, in patients with MMCAI, the incidence was much lower in our
study (59.1%) than would be expected, a point that we think is likely due to the
positioning in some patients of the electrode strip in a territory corresponding
mainly to the ischemic core; the incidence increases to 75% if we exclude such
patients from the analysis. The duration of ECoG monitoring, which in our series
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lasted a mean of 96.3 h (44.4-181.8 h) probably also affected this lower incidence,
since in some of our patients, the second peak incidence, which usually occurs 6
days after injury, would not have been recorded. A possible connection between
the presence of CSDs and age has also been postulated, following a bimodal
distribution®>, with patients < 30 years having a higher incidence (83 %) than those
aged 39-69 years (33%). We did not observe such age dependence in our series. In
fact, most of our patients were older than 40 years, and therefore fell within the
age range corresponding to lower incidence, in which the expected figure would
be much lower than that which we observed.

Previous studies have found that some clustered SDs recurred at regular intervals®,
suggesting a repeating cycle of a single SD around a focus of infarcted cortex. We
also observed this phenomenon in 2 of our patients who showed a periodic
depolarization pattern at highly regular intervals during ECoG monitoring. The
presence of clustered SDs has been linked to neurological decline in this type of
patient32. The incidence with which SDs present as a cluster could contribute to
the failure of the adaptive hemodynamic response, with ISD-type SDs leading to
spreading ischemia?®. Our study found a high prevalence of I1SDs along with the
clusters, but the presence of SDs as a cluster per se did not show any statistically
significant relationship with degree of disability.

The association between seizures and CSDs in humans was first described by
Fabricius et al. 3. According to Ullah et al.3* seizures and SDs should be treated as
a dynamical continuum of neuronal membrane potential, ion concentrations,
metabolic energy, and cell volume. Their model based on computational biology
showed spontaneous neuronal transition between seizures and SD. The COSBID
group coined the term SD convulsions for those SDs in which epileptic field
potentials arise on the tailing end of the direct current shift2°. Some authors have
noted the possibility that SDs could be considered a biomarker in the development
of epilepsy in these patients, although their role in epileptogenesis is still unclear.
The incidence of ictal epileptiform events during EEG and ECoG monitoring during
the first week after an acute cerebral injury is reported at 23-38%%°, similar to
what we observed in our patient series (26.1%). In fact, we have also conducted a
parallel prospective study using the present series of patients that included an
exhaustive clinical and conventional EEG follow-up, but we could not attribute the
development of late epilepsy or greater functional disability to these patients.
Larger samples are probably needed to confirm or refute this hypothesis.

Anesthetics as propofol and/or midazolam should be used in combination with
antiepileptic drugs as third-line therapy of super-refractory status epilepticus.
These drugs, often used in ICU, may influence the occurrence of SD°. Some
studies have shown a significant positive association between the use of
midazolam and the occurrence of cluster SD and a negative association for
ketamine (and also propofol)3®. In our study, use of sedative drugs, albeit with a
different purpose, might have affected our findings .
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In MMCAI patients, surgical treatment with decompressive craniectomy has been
demonstrated, with a class | evidence level, to reduce mortality and improve
functional prognosis if performed within the first 48 h of the onset of symptoms36.
This has highlighted the need to identify biomarkers, so that patients with a high
probability of developing MMCAI may be diagnosed and offered surgical treatment
as early as possible.

In our study, patients with a longer delay to surgery scored worse on the 3
disability scales at 6 and 12 months. However, our patients also tended to have
MMCAI as their primary injury, so we must consider the possibility that the
neurological deterioration was caused by the underlying pathology, and not simply
by “lost time”. In fact, a previous study carried out in our hospital with a larger
sample of patients who underwent decompression for MMCAI found that those
patients with delayed decompressives surgery (> 42 h) had more seizures and
these were more difficult to control than in patients who underwent early
surgery®’. The worse scores on the three disability scales in MMCAI patients was
probably related to the type of injury rather than the time elapsed between injury
and surgery.

Published evidence exists on the association between SD and patient prognosis.
The reported mortality rate is up to 60 % for those with ISD phenomena
(particularly stroke patients), being higher than that for patients with SDA38, The
presence of ISD and a higher PTDDD value have been associated with poor
prognosis in patients with brain injury383240 |In our series, regardless of the
etiology of brain injury, patients with a higher number of SD phenomena in
absolute terms (total recording) and normalized for peak day scored worse on the
GOS-E (6 months) and Barthel index (6 and 12 months). Patients with a greater
number of ISDs (absolute and normalized values) also scored worse on the Barthel
index (6 and 12 months). Likewise, patients with higher depression indices (TSD-D
max/TD total and TSD-D max/TD peak day) scored worse on the GOS-E (6 and 12
months) and Barthel index (6 and 12 months). In the present study, the GOS-E and
Barthel index correlated better than the Rankin scale for patient assessment,
probably because the sensitivity for detecting changes with the Rankin scale is
lower and more variable*'. In our series, older patients and those with MMCAI
scored worse on all 3 disability scales at 6 and 12 months. However, to assess the
prognostic value of the electrical storms generated by SD as a reflection of
secondary brain injury would require larger samples and multivariate analysis,
taking into account other prognostic factors.

Study limitations:
Our study has limitations intrinsic to its observational design and to selection bias.
Sedative drugs are routinely used in these patients as part of their standard care

and to treat episodes of high ICP. These drugs may affect the frequency of SD
episodes. In addition, because only patients who underwent surgical treatment
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were included, there was a selection bias. Our findings may therefor not be
applicable to severe/moderate TBI, in which surgery is not indicated.

In addition, the modest sample size limits the statistical power of our analysis. For
example, although we found that depression index correlated with a worse
neurological outcome, we could not prove a significant correlation between SD
clusters and outcome. Multicenter studies, with low between-centre
heterogeneity at baseline, should be strongly pursued in order to obtain an
adequate sample size.

The use of the COSBID group consensus recommendations for the recording,
analysis and interpretation of SDs has enabled the unification of criteria,
facilitating the comparison of results and allowing conclusions to be drawn on the
pathophysiological mechanisms of SDs in the context of these injuries.
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Abstract

Objective: Spreading depolarizations (SDs) have been described in patients with ischemic and haemaorrhagic stroke,
traumatic brain injury, and migraine with aura, among other conditions. The exact pathophysiological mechanism of
SDs is not yet fully established. Our aim in this study was to evaluate the relationship between the electrocorticogra-
phy (ECoG) findings of SDs and/or epileptiform activity and subsequent epilepsy and electroclinical outcome.
Methods: This was a prospective observational study of 39 adults, 17 with malignant middle cerebral artery infarc-
tion (MMCAI) and 22 with traumatic brain injury, who underwent decompressive craniectomy and multimodal neu-
romonitoring including ECoG in penumbral tissue. Serial electroencephalography (EEG) recordings were obtained for
all surviving patients. Functional disability at 6 and 12 months after injury were assessed using the Barthel, modified
Rankin (mRS), and Extended Glasgow Outcome (GOS-E) scales.

Results: 5Ds were recorded in 58.9% of patients, being more common—particularly those of isoelectric type—in
patients with MMCAI (p < 0.04). At follow-up, 74.7% of patients had epileptiform abnormalities on EEG and/or seizures.
A significant correlation was observed between the degree of preserved brain activity on EEG and disability severity
(R [MRS):+ 0.7, R [GOS-E, Barthel]: — 0.6, p<0.001), and between the presence of multifocal epileptiform abnormali-
ties on EEG and more severe disability on the GOS-E at 6 months (R: — 0.3, p=0.03) and 12 months (R — 0.3, p=0.05).
Patients with more SDs and higher depression ratios scored worse on the GOS-E (R: — 0.4 at 6 and 12 months) and
Barthel (R: — 0.4 at 6 and 12 months) disability scales (p < 0.05). The number of SDs {(p=0.064) and the depression ratio
(p=0.1) on ECoG did not show a statistically significant correlation with late epilepsy.

Concluslons: 5Ds are commaon in the cortex of ischemic or traumatic penumbra. Our study suggests an associa-
tion between the presence of SOs in the acute phase and worse long-term outcome, although no association with
subsequent epilepsy was found. More comprehensive studies, involving ECoG and EEG could help determine their
association with epileptogenesis.
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Introduction

Spreading depolarization (S5D) is a generic term to
describe a whole spectrum of waves in the gray mat-
ter of the central nervous system characterized by an
abrupt sustained depolarization of neurons observed
as a large slow potential change (SPC) [1]. SD was first
described by Ledio in 1944 as a slowly (1-5 mm/min) cor-
tical spreading depression (CSD) of spontaneous electri-
cal activity [2]. In electrically active tissue, SDs induce a
short-lasting spreading depression of activity (SDA), but
progressively prolonged in metabolically impaired areas
(such the ischemic or traumatic penumbra) induce per-
sistent electrical inactivity. The 8D in which SPC spreads
in electrically silent tissue are termed ‘isoelectric SD’
(ISD) because a SDA is not possible [3]. The presence of
CSD has been described in different pathologies, includ-
ing ischemic and hemorrhagic stroke, traumatic brain
injury (TBI) and migraine with aura [4]. These electri-
cal phenomena can be detected by electrocorticogra-
phy (ECoG) in the areas surrounding the injured brain
(‘penumbra’) [5, 6] and in recent decades, there has been
growing interest in them as a new potential source of sec-
ondary injury. 5Ds are likely in relationship with a wide
range of delayed secondary mechanisms (edema, neu-
roinflammatory responses, free radical production, etc.)
described mainly in ischemic stroke or TBI that may
increase the volume of damaged tissue and, if left uncon-
trolled, worsen patient outcomes [5-11]. An association
has been reported between SD and seizures recorded by
ECoG. Eventually, spreading convulsions (SDCon) have
been recorded as epileptic field potentials arising from
the SPC of SD [6, 12]. Based on these data, SDs have been
proposed as biomarkers of epileptogenesis [6], apart from
being associated to epileptic activity occurring as SDCon
and/or early symptomatic seizures during the acute phase
of stroke and TBI [6, 13]. Stroke and TBI are risk factors
for developing both early and late epilepsy [14-16]. The
incidence of post-stroke epilepsy ranges from 2 to 20%,
and nearly 50% of newly diagnosed epilepsies in patients
older than 60 years are attributable to this cause [17]. This
incidence increases to more than half of patients with
malignant middle cerebral artery infarction (MMCAI)
undergoing decompressive craniectomy (DC) [16]. With
regard to TBI, epilepsy incidence follows ranges from 2
to 50% depending on the injury severity and accounts for
an estimated 20% of symptomatic epilepsy [18]. Both are
different in pathogenesis but they likely share common
mechanisms after brain insult responsible for the devel-
opment of SD or epileptogenesis [19].
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Patients with severe TBI and MMCAI are usually
admitted to neurointensive care units and require multi-
modal neuromonitoring [20]. Scalp EEG alone may not
be sufficient to reliably diagnose SDs [21, 22]. ECoG with
subdural electrodes is the gold standard for intracranial
monitoring of SD in humans [5, 6, 12]. DC represents
one of therapeutic option in MMCAI [23, 24] and in TBI
(in cases refractory to first-tier therapies for intracranial
hypertension) [25], and it allows to be complemented
with placement of an electrode strip applied directly on
the tissue regions including the ischemic or traumatic
penumbra; therefore, they seem adequate models for the
study of the possible value of these electrical phenomena
as biomarkers of epileptogenesis.

In a previous study, we conducted in two-patient
cohorts with large hemispheric stroke and TBI, we found
different SD phenomena in the ischemic or traumatic
penumbra [26]. Our aim in this study was to identify
the frequency and characteristics of SD phenomena and
to assess their association with the presence of epilep-
tiform activity using ECoG and scalp EEG monitoring
in patients with MMCAI or moderate/severe TBI who
required DC, and subsequently, to evaluate the relation-
ship their value as markers of development of epilepsy
and their relationship with the clinical outcome of these
patients.

Material and Methods
Study Design
This was a prospective multidisciplinary observational
study carried out over 31 months (February 2009 to Sep-
tember 2013) at Vall d'Hebron University Hospital, Bar-
celona. The ECoG data were part of our contribution
of our institution to the international multicentre study
COSBID (CoOperative Study on Brain Injury Depolari-
zations, www.cosbid.org) [12]. We recruited 39 consecu-
tive patients who met the following criteria: (1) aged 18
to 70 years, (2) moderate or severe TBI (GCS score = 13),
(3) mass lesions or brain swelling that according to the
attending neurosurgeon required craniotomy, or 4)
patients with MMCAI treated with DC. The study was
approved by the Clinical Research Ethics Committee
of our institution [PR-ATR-17/9/2008]. We excluded
patients with contraindications for invasive monitoring
(e.g. clotting disorders, infection, etc.) and those with
clinical signs suggestive of brain death.

All TBI patients were treated according to the 2007
updated Brain Trauma Foundation clinical guidelines
[27], with the target of maintaining ICP below 20 mmHg



using stepwise therapeutic measures. In cases of refrac-
tory intracranial hypertension and in the absence of
space-occupying lesions of a significant volume, patients
were treated with DC. MMCA infarction was considered
in patients with complete compromise of the MCA with
proximal arterial occlusion, in whom diffusion-weighted
magnetic resonance imaging (MRI) showed a volume
greater than 90 cm® in the first 6 h or 145 cm® at 14 h [28].
Patients with MMCAI were also monitored with sequen-
tial CT scans until 72-96 h; candidates for craniectomy
were those with a hypodensity greater than 50% of the
MCA territory, midline shift of at least 5 mm, or ICP aver
20 mmHg. Some patients required lobectomy (1/39) or
infarctectomy (2/39).

Multimeodality Neuromonitoring

In accordance with standard protocols in our unit, all
these patients who required multimodal neuromonitor-
ing received an intracranial pressure (ICP) sensor, mean
arterial pressure (MAP) monitoring, retrograde cath-
eterization of the jugular bulb (8jO,), brain tissue oxy-
gen pressure (PtO,) with a Licox® CMP system (Integra
Lifesciences Corporation, Plainsboro, NJ, USA) and a
100 kDa cerebral microdialysis catheter (M Dialysis AB,
Stockholm, Sweden). In these patients, we also placed
an ECoG strip and used the protocol designed by Fab-
ricius and Lauritzen for the COSBID project [6]. ECoG
electrodes were inserted after lesion evacuation or DC,
with a subdural strip of six 5-mm-diameter platinum
electrodes (Wyler 6-electrode linear ECoG strip, AdTech,
Racine, Wisconsin, USA). Data from the monitors were
collected using a computerized system (ML880 Power-
Lab/30, ADInstruments, New South Wales, Australia).
The ECoG signal was recorded continuously, on a bipo-
lar montage, using an AC amplifier with a low-frequency
limit of 0.02 Hz, a sampling rate of 200/s and a record-
ing range410 mV. SDs were identified and classified
using a specific offline protocol, from analysis of bipolar
channel ECoG recordings. To improve the detection of
depressions accompanied by spreading stereotyped slow
potential changes (SPC) the signal was also filtered in
the conventional EEG range (0.5-70 Hz) and squared to
obtain the power. This procedure provided three selected
displays with 4 derivations (A, B, C, D) each of them (total
12) corresponding to the same ECOG period (epoch):
First display (Ch.1-4) with the raw ECoG signal with a
0.02 Hz low-frequency filter; second display (Ch.5-8)
with the integral of power of the high-pass filtered ECoG
activity (LFF, 0.5 Hz); third display (Ch. 9-12) with spon-
taneous ECoG signal filtering with HFF of 70 Hz and
LFF of 0.5 Hz. Each 5D was identified by the spreading
depression (channels 9-12) and change in the integral of
the power of the ECoG (channels 5-8), accompanied by

SPC that followed an unequivocal, stereotypical sequen-
tial propagation in the adjacent channels (channels 1-4)
(Fig. la). All analysis was conducted by expert neuro-
physiologists (MS, VT) by following the COSBID's rec-
ommendations for analysis and interpretation [29]. The
time and duration of each SD was recorded analysing
the depression in the high-frequency band, specifically
the exponential decay of the integral ECoG power (maxi-
mum duration =SD-D max) and the total SD duration
was calculated (sum total of SD-D max=TSD-D max)
per patient and per day. The sum of the longest depres-
sion durations of all individual SDs (TSD-D max) during
each 24h period was also normalized to the total time of
valid recordings, obtaining the fotal SD-induced depres-
sion durations per recording days (TDDD). Peak total SD-
induced depression duration of a recording day (PTDDD)
was defined as the longest TDDD among all recording
days in a given patient. The depression ratios were calcu-
lated from the TDDD and PTDDD and the correspond-
ing total recording duration (TRD). Each type of 5D and
seizures arised from SD (SDCon) were also analysed.
The total ictal ratio and peak ictal ratio were calculated
from the duration of the ictal epileptiform events and the
duration of ECoG recording. SDs that presented as clus-
ters were also analysed, as were the “peak” days (Table 1
and supplementary table 51).

EEG, Selzures and Disability Assessment at Follow Up
Electrophysiological data, outcome and statistical analy-
sis were independently assessed by different reviewers.
The ECoG evaluation (by MS, VT) was a blind review-
ing process to the statistical researcher (MQ), and expert
neurologists (ES) and neurosurgeons (DG, MAP, J5) who
assess the functional outcomes.

The follow-up protocol included EEGs at 1, 3, 6, and
12 months, and annually thereafter. The EEG evaluation
was carried out by an expert neurophysiologist (MS)
often as a blind procedure for the presence of clinical
seizures. The purpose was to study the later outcome
of the bioelectrical activity and the early detection and
treatment of epileptic seizures. All patients had a wak-
ing and daytime sleep EEG recording (30-90 min dura-
tion), obtained with a 64-channel Deltamed Coherence
digital polveraph EEG (Natus Europe GmbH, Miinchen
Germany). Additional investigations were performed
according to the patient's clinical progress. The EEG
findings were described taking into account the stand-
ardized international nomenclature of the International
Federation of Clinical Neurophysiology (IFCN) and
the agreed terminology for the neurocritical patient
according to the American Clinical Neurophysiology
Society [30]. Background activity was classified into six
categories based on the presence or absence of alpha
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Fig. 1 ECoG monitoring. Spreading depolarization convulsion (SD Con). Ictal activity arising on spreading depolarization (SD); 12-channel (Ch)
ECoG bipolar montage: Ch. A (blue signai): electrodes 1-2 (Ch. 1, 5, 9); Ch. B (red signal): electredes 2-3 (Ch. 2, 6, 10); Ch. C (green signal): electrodes
3-4(Ch.3,7,11); Ch. D (purple signal): electrodes 4-5 (Ch. 4, 8, 12). a Selection of 50 min of ECoG recording (sweep 1 k:1). SD event at 7 h 20 min
(shaded in yellow). First display (Ch. 1 to 4). Raw ECoG signal with a 0.02 Hz low-frequency filter: SPC arising on Ch. D (electrodes 4-5) and spreading
to Ch.C, B, and A (electrodes 3, 2, 1). Second display (Ch. 5 to 8). Integral of power of the high-pass filtered ECoG activity (LFF, 0.5 Hz): Subsequent
decay of the integral of power of brain activity from Ch. D to A and two peaks of ictal activity on Ch. B and C (shaded in pink) and Ch. Aand B
(shaded in purple). Third display (Ch. 9 to 12). Spontaneous ECoG signal filtering with LPF of 70 Hz and HPF of 0.5 Hz: Fusiform increase in the ampli-
tude of EEG signal, corresponding to evolving ictal activity (see b and ¢). b and ¢ Selection in detail of 2.4 min epoch (sweep 50:1) from different
moments of the ECOG monitoring showed in the a, focused on the third display, corresponding to the spontaneous ECoG signal filtering with LPF
{ of 70 Hz and HPF of 0.5 Hz Ictal activity on Ch. B and C (shaded in pink) and Ch. A and B (shaded in purple)

rhythm, and its distribution and frequency (Table 1 and
Supplementary Table 2). Interictal epileptiform abnor-
malities (IEAs) were classified based on their duration
and number of phases (Supplementary Table 2 and
Supplementary Fig. 1).

When present, time of onset of seizures was recorded
by an expert neurologist of the Epilepsy Unit (ES),
and seizures were classified as early (occurring within
the first 2 weeks) or late (after 2 weeks) after injury
or stroke. Functional outcome was assessed at 6 and
12 months after injury, using the Extended Glasgow
Qutcome Scale (GOS-E), the modified Rankin Scale
(mRS) and the Barthel Index (Table 1 and Supplemen-
tary Table 3).
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Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using the IBM soft-
ware SPSS Statistics V22.0 (Chicago, USA). Data were
presented as number and percentage of patients for cat-
egorical variables and median (maximum-minimum)
for continuous variables. Statistical significance for the
differences between groups was assessed using Pear-
son’s Chi-square test or Fischer exact test for categori-
cal variables and the nonparametric Mann—Whitney U
test for continuous variables. The Spearman correlation
coefficient was also used to quantify the association
between quantitative variables. A p value <0.05 was
considered statistically significant.



Table 1 Summary of patlents characterlstics, ECoG analysls, EEG features and functlonal assessment In the follow-up

Type of injury

T8I
(n=17)

Total H=SD 1 (0-50)
Ne 5D Con (S0 4 seizure) 0(0-11)
Depressian ratio (PTDOD/TRD) 001 [0-1)
Ictal ratio (peak day) 0(0-021)

1{0-90) 11 (0-64) 0082
o(o-11) 0(0-10) 0824
001 [0-1) 0.140 (0-1) 0.105
0(0-021) 0(0-003) 0845

Bilateral 7 (20.55%)
Bilateral asymmetric 5 (14.7%)
Bilatateral asymmetric slow 4(118%)
Unilzteral 10 (29.4%)
Unilateral slow 7 (206%)
No alpha 1(2.5%)
GOSE at 6 manths 3(1-7)
(GOSE as 12 manths 4(1-70)
mRS at 6 months 4(1-6)
mRS at 12 months 3015
Barthel at & months 325(0-100)
Barthel at 12 months 0 (0-100)

7 (53.8%) 0 (0%) <0001
0096} 5(23.8%)

4(308%) 0 (0%)

1(7.7%) 9 (42.9%)

0 (0%) 7(333%)

1(7.7%) 0(0%)

5(1-7) 3(1-4) <0001
55(1-7) 3(1-4) 0001
25(1-6) 4(3-6) 0.001
2(1-6) 4(3-6) <0001
80 (0-100) 20(0-55) 0001
80 (0-100) 20 (0-55) <0001

Characteristics according to the type of injury

G5 Initial Glasgow Coma Scale score (3-15), MMCAI-A right malignant middle cerebral artery infarction, MMCA-L left malignant middle cerebral artery infarction,
PTDDD peak total SO-induced depression duration of a recording day, 50 spreading depolarization, SDCon spreading convulsion {50+ seizure), TB! traumatic brain
injury, Time (h) timing of decompressive craniectomy after brain injury (howrs), TRD total recording duration

Background (alpha): bilateral = alpha > 9 Hz; bilateral asymmietric =one hemisphere » 9 Hz; bilateral asymmetric slow = bath hemispheres < 9 Hz and asymmetric;
unilateral = zlpha > % Hz only in one hemisphere, unilateral slow = alpha <9 Hz only in one hemisphere, No =no alpha

GOS-E Extended Glasgow Outcome Scale (1: death; 2: vegetative state; 3: severe disability lower, 4: severs disability upper; 5: moderate disability lower; & moderate
disability uppes; 7: good recovery lower; & good recovery upper); mRS = modified Rankin Scale (0: no symptoms; 1: no significant disability; 2: slight disability; 3:
maoderate disability; 4 moderately severe disability; 5: severe disability; 6: dead); Barthel = Barthel index (0-24: total dependency; 25-49: severs dependency; 50-74:
moderate dependency; 75-90: mild dependency; 90-99: minimal dependency; 100: no dependency)

Data are presented as counts (percentage), mean £+ standard deviation, median (range)

Results

Thirty-nine patients were included 31 men and 8
women. The mean age was 50.1£11.64 years (min: 19,
max: 65). Twenty-two patients had a MMCALI (66%; 11
with left MCA and 11 with right MCA) and 17 (34%)
had moderate or severe TBIL. None of the patients had
a past history of epilepsy. All patients had both cer-
ebral cortex and white matter affected. The median
time between brain injury and surgery was 40 h (min:

575 h, max: 382 h) (Table 1 and Supplementary
Table 1). Patients with MMCAI had a longer period
before craniectomy than those with TBI, although this
difference was not statistically significant (p =0.086).
The median electroclinical follow-up period of the
39 enroled patients was 23 months (min: 1 week,
max: 51 months). In 6 of the 39 patients, patients
were lost for follow-up because of death (2 TBI and 2
MMCALI) or early transfer to another hospital or city
(2/39). Thirty-one patients (31/39) were treated with
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antiseizure medication (ASM) and all of them received
intravenous anesthetics during the acute phase.

ECoG-Menitoring During ICU Stay

The median duration of ECoG monitoring was 88.8 h
(min: 44.4, max: 239.3 h). The most frequently observed
local activity pattern was burst-suppression, although
continuous or semi-continuous delta activity of 1-4 Hz
and/or flat pattern were also observed frequently on
some channels depending on the presence of SDA or
ISD episodes. SDs were recorded in 23 (58.9%) of the
39 patients (13 MMCALI and 10 TBI), being more com-
mon in patients with MMCAI (56.5%) (Table 1 and Sup-
plementary Table 1). SD incidence increased to 74% of
patients when we excluded those in whom brain activ-
ity continued to follow a flat pattern on ECoG (mainly
MMCAI patients). The total number of SDs per patient
ranged from 1 to 90. The PTDDD/TRD ratio ranged from
0.0029 to 1 and was higher in patients with MMCAI than
in those with TBI, but the difference was not statisti-
cally significant (Table 1 and Supplementary Table 1).
The number of ISD was higher in MMCALI patients than
in TBI patients, being statistically significant for both
absolute values (total recording, p=0.041) and peak
day (p=0.039). In 65.21% of patients, the peak depo-
larization day occurred on day 0 (within the first 24 h of
recording). SDs presented as clusters in 35.8% of patients
(14/39), of whom 85.7% had I1SDs. The peak day for clus-
tered SDs was day 0 of recording for 64.28% of patients.
Patients with SD clusters were also those with the most
SD episodes. The presence of clustered SDs had no cor-
relation with disability severity or type of lesion. Of the
patients with SDs, 26.08% (3 TBI and 3 MMCAI/23) had
SDCon; for most of these patients (5/6), the peak day
occurred on day 0 of recording. SDCon were identified
as local ictal epileptiform activity, comprised of evolving
rhythmic delta activity superimposed sharply contoured
with a close temporal correlation with the SDs (Fig. 1).
In patient 14 (TBI), a scalp EEG was recorded simultane-
ously during ECoG: ECoG showed a high ictal ratio but
the surface EEG did not detect seizures.

EEG, Seizures and Disability Assessment at Follow Up
Epllepsy or Epileptiform Activity on Scalp EEG

At follow-up, epileptic seizures occurred in 53.8% (21/39)
of patients and therefore considered to develop epilepsy
(Table 1 and Supplementary Table 1). Only two patients
had early symptomatic seizures as acute symptomatic
seizures (ASS). Motor symptoms were most common,
presenting in 81% (18 patients): 40% were focal-aware
motor seizures and 60% were generalized tonic—clonic
seizures or focal motor seizures to bilateral tonic clonic
seizures. No status epilepticus was detected in any
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patient. Monotherapy was used in 82% of patients treated
with ASM. Twenty-seven percent of patients developed
refractory epilepsy during follow-up.

No correlation was established between ECoG findings
and late seizures (Table 2). Four of the 6 (4/6) patients
who had early ictal activity on ECoG (5D Con) developed
late seizures (3 of whom had IEAs on EEG at follow-up).
However, the ictal ratio on ECoG did not show a statis-
tically significant correlation with secondary epilepsy
or with type of injury. In the 5 patients who had clinical
evidence of seizures before 2 months, only 2 had SDs on
ECoG.

On EEG, interictal epileptiform abnormalities (IEAs)
were observed in 51% of patients (20 patients; MMCAI,
4 TBI) (Table 1 and Supplementary Table 1, 2). Although
the presence of IEAs was significantly more common in
patients with MMCAI (80%, p=0.002), the first occur-
rence of IEAs was between the 1st and 30th months of
follow-up and was not significantly different between
MMCAI and TBI patients. We did observe a general pat-
tern of higher incidence of IEAs with longer time elapsed
between the injury and DC.

There was no exact correlation between the clinical
evidence of seizures and the IEA finding in the EEG. In
9 of the 22 patients with secondary epilepsy (7 TEBI, 2
MMCAI), no IEAs were observed (negative EEG). In
contrast, [EAs were observed (positive EEG) in 8 patients
with no clinically apparent seizure symptoms. Taking
these together, 74.4% of patients (29/39) had epileptiform
abnormalities on EEG and/or seizures, and these findings
were more common in older patients. In patients with a
positive clinical diagnosis and positive electrophysiologi-
cal diagnosis, the time to detection was similar in both
modes of diagnosis (6—12 months). In addition, the pres-
ence of [EAs or development of epilepsy was significantly
associated with MMCAI (p < 0.05).

When we analysed IEA locations, 65% of patients with
a positive EEG had abnormalities in more than one loca-
tion (2-4 epileptic foci) (Table 1 and Supplementary
Table 2), and could potentially be considered to have
multifocal epilepsy (Fig. 2). However, only 61.5% of these
patients showed clinical evidence of seizures. Fifteen per-
cent (6/39) of all the patients had 3 or 4 epileptic foci,
half of whom were pharmacoresistant. The highest diag-
nostic yield from EEG in terms of detection of number
of foci (IEAs) was obtained between 6 and 24 months of
follow-up, independently of starting ASM early in some
patients.

The most commonly identified IEA morphology was
biphasic sharp-and-slow-wave (19/40; 15 MMCAIL 4
TBI), followed by biphasic sharp wave (13/40; 8 MMCAI,
5 TBI), biphasic spike (4/40; 3 MMCAL 1 TBI), and poly-
phasic spike (4/40; 4 MMCAI) (Supplementary Fig. 1).



Table 2 Patlent characteristics, ECoG analysls, EEG fea-
tures and functional assessment In the follow-up accord-
Ing to epllepsy

pvalue|

Epilepsy
No(n=10) Yes(n=29)

MMCAIR 3 (309) B (27.5%)
MMCAKL 1(10%) 10 (34.5%)
TEI & (50%) 11 (37.9%)

Total Ne SD 0(0-7) 5(0-33) 0064
Ne 5D Con (SD 4 seizure) 00 0(0-0) 0734
Depression ratio (FTODDYTRD)  0(0-0.1)  004(0-04) 0102
Ictal ratio (peak day) 00 0(0-0) 0.501

Bilateral 3(425%) 4 (148%)

Bilateral asymmetric 1(143%6) 4 (14.8%)

Bilatateral asymmetric slow 0 (0%) 4 (14.8%)

Unilzteral 1(143%)  9(333%)

Unilzteral slow 1{14.3%) 6 (22.2%)

No alpha 1(143%)  0(0%)

GOSE at & months 3(3-35) 3(3-3) DA7E
(Z05E as 12 months 35(3-4)  4(3-55) 0379
MRS at & months 4(3-45) 3(25-4) 0429
MRS at 12 months 354 34 0273
Barthel at 6 months 20(0-55)  38(20-80) 0.184
Barthel at 12 months 20 (0-55) 38 (20-80) 0184

G5 Initial Glasgow Coma Scale score (3-15), MMCAI-R right malignant middle
cerebral artery infarction, MMCAI-L l=ft malignant middle cerebral artery
infarction, PTODD peak total SD-induced depression duration of a recording
day, 50 spreading depelarization, S0Con spreading convulsion (S04 seizure),
TRD total recording duration, TBI traumatic brain injury, Time (h) timing of
decompressive craniectomy after brain injury (hours)

Background (alpha): bilateral = alpha > 9 Hz; bilateral asymmetric =one
hemisphere > 8 Hz; bilateral asymmetric slow =both hemispheres <9 Hz

:and asymmetric; unilateral = alpha > 9 Hz only in one hemisphere, unilateral
slow =alpha <9 Hz anly in one hemisphere, no =no alpha

GOS-E: Extended Glasgow Cutcome Scale (1: death; 2: vegetative state; 3:
severe diszbility lower; 4: severe disability upper; 5: moderate disability lower;
G moderate disability upper; 7: good recovery lower; 8: good recovery upperj;
mRS = madified Rankin Scale (0: no symptoms; 1: no significant disability; 2:
slight diszbility; 3: maderate disability; 4: moderately severe diszbility; 5: severs
disability; & dead); Barthel = Barthel index (0-24: total dependency; 25—49:
severe dependency; 50-74: moderate dependency; 75-90: mild dependency;
90-99: minimal dependency; 100: no dependency)

Diata is presented as counts (percentage), mean £ standard deviation, median
(interquartile range)

Biphasic sharp-and-slow-wave IEAs were more common
in patients with MMCAI than in TBI (p=0.061). Bipha-
sic sharp-and-slow-wave abnormalities generally pre-
sented in series and in temporo-centro-parietal regions,
the positive phase reaching greater amplitude than the
negative phase. The polyphasic spikes were most evident
in the fronto-temporal regions (F7/ F8 > T3/T4 electrodes
positioned according to the International 1020 System).

On some patients’ EEGs (5/29, all with MMCALI), inter-
mittent stereotyped slow waves were observed in fronto-
polar regions (FSW). These consisted of a delta wave,
with voltage over 100 microV and approximate duration
of 1000-1500 ms, with a steep negative phase, often fol-
lowed by a descending plateau before the true positive
phase (Fig. 2a, b). This type of wave was observed mainly
during the first few months of follow-up, and had no
evident association with time elapsed to craniectomy.
Regarding background EEG activity, only 24 patients
reached maximum alpha frequencies of 9-11 Hz in
at least one hemisphere (Table 1 and Supplementary
Table 2). A greater degree of abnormal background activ-
ity and multifocal IEAs were associated with poor func-
tional prognosis (p < 0.05) (Fig. 3).

Functional Prognosis

Mortality in the first year reached 10% (2 TBI and 2
MMCAL), and 17% (7/39) at 2 years: 3 of the patients died
within 1 month and 4 died between 6 and 23 months.
Regarding functional outcomes, at 6 months, 64.1% of
the patients scored =60 on the Barthel Index (severe
disability), and at 12 months, 60%. On the mRS, 56.4%
scored =4 (moderate-severe disability) at & months, and
38.4% at 12 months. On the GOS-E, 84.6% scored<5
(moderate-severe disability) at 6 months, and 74.3% at
12 months. When assessing disability, we found that the
worst scores on all three scales were obtained in older
patients (p<0.02) and patients with MMCAI (p<0.05).
Other clinical variables included polytherapy, which was
associated with a better score on the Barthel Index (at 6
and 12 months).

On ECoG and EEG, several findings were associated
with worse disability scores (Table 3 and Supplemen-
tary Table 1, 2, 3). The main associations were between:
(1) higher number of SDs, both absolute value (total
recording) and normalized for the peak day, and GOS-E
(6 months) and Barthel score (6 and 12 months) (p <0.05)
(Table 3); (2) higher depression ratios (TDDD/TRD
and PTDDD/TRD) and GOS-E (B: —0.4 at 6 months,
p<0.05) and Barthel score (R: — 0.4 at 6 and 12 months,
p<0.02) (Table 3); (3) greater number of epileptiform foci
on EEG and GOS-E at 6 months (R —0.337, p=0.039)
and 12 months (R: —0.323, p=0.05) (Fig. 3); and (4) pre-
served background EEG frequency and GOS-E, Barthel,
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Fig. 2 Patient 3. MMCAI-R. Surface EEG recording. Referential montage (average). HF: 0.5 Hz, LF: 70 Hz, sensitivity: 15 V/mm. Multifocal epileptiform
abnormalities. a FDW = frontal deita waves: plateau wave with initial steep negative phase in right frontopolar region (Fp2). Right middle temporal
spike (T4). b Right frontopolar spike (Fp2). ¢ Vertex spike (Cz). d Right FDW (Fp2). Spike in right parietal region (P4)

-

and mRS scores (p<0.001), in that none of the patients
with preserved bilateral alpha rhythm became depend-
ent (Fig. 3). In contrast, other data such as ictal ratio and
clustered SDs on ECoG, or FSW on EEG, did not show a
statistically significant correlation with disability severity.

Discussion

This study looked at the correlation between acute
electrophysiological (ECoG) findings in patients with
MMCAI or TBI who had undergone DC and several
long-term parameters that included scalp EEG pattern,
epileptogenesis, and functional outcome. Our data show
that there is a correlation between SD incidence and type
in the functional outcome but not in the development
of secondary epilepsy in ischemic stroke patients or TBI
requiring DC.

Some previous studies have confirmed an associa-
tion between SDs and epileptic activity [13, 31] and
analysed the relationship between SDs and radiologi-
cal and clinical parameters, including development of
epilepsy and functional status [32]. However, until now
we did not have an EEG-detailed electrophysiological
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and clinical description from the follow-up of such
patients, as we have obtained in this series. It is dif-
ficult to determine how big a part each potential factor
plays in the progression of these primary injuries, the
development of secondary epilepsy, and the functional
prognosis.

The term SD describes a wave in the grey matter of
the central nervous system resulting from a breakdown
of the homeostasis of the major ion gradients (in par-
ticular potassium) between neurons and the extracellu-
lar space [1, 6, 33]. It represents a biochemical (release
of neurotransmitters such as glutamate) and morpho-
logical alteration including neuronal swelling, dis-
tortion of dendritic spines, a large change in the slow
electrical potential, and silencing of brain electrical
activity (spreading depression) [1]. In response, micro-
vascular reactivity leads to either transient hyperperfu-
sion (physiological hemodynamic response) in healthy
tissue or severe hypoperfusion (inverse hemodynamic
response, or spreading ischemia) in penumbral tissue
at risk of progressive damage and delayed neural death,
contributing to lesion progression [1, 11, 32-34].
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Development of Secondary Epilepsy

An interesting study by Ullah et al. reproduced neuronal
swelling during spreading ischemia, and their complex
computational model has allowed them to describe the
effects of cell volume on neuronal dynamics as a unified
continuum for epileptic seizures, SDs and anoxic depo-
larizations as a result of the rearrangement of different
ions (such as extracellular potassium concentration) and
oxygen homeostasis [35]. Studies on human brain tissue
have shown an association between SDs and paroxysmal
depolarizations that give way to epileptiform activity typ-
ical of seizures [36], and inhibition using gamma-amin-
obutyric acid (GABA) has been reported to prevent this
process [37]. The concurrence of seizures and CSD was
first described in humans by Fabricius et al. [13]. SDs
increase neuronal excitability and facilitate the synchro-
nization of neuronal discharges in the presence of partial
disinhibition of damaged neuronal tissue [38]. Unlike a
previous study [31] that found significantly more peak

SDs and significantly longer peak depression periods
in patients who developed post-haemorrhagic epilepsy
and late epileptic seizures, our data did not show a clear
correlation between SD incidence, SD type, or depres-
sion ratio in the development of secondary epilepsy.
Although our sample size was larger, other factors may
have contributed to this discrepancy, such as: (a) dura-
tion of ECoG monitoring, which in the previous study
allowed a second incidence peak to be recorded at day
7, (b) aetiology: the previous study looked at subarach-
noid hemorrhage and had a higher incidence of 5D than
in our patients, and (c) assessment of late seizures: the
previous study used a semi-structured telephone inter-
view up to 3 years after injury. Despite these points, the
incidence of SDCon in our series was similar to that pre-
viously reported [31]. Four of the six patients in whom
ictal epileptiform activity was observed on ECoG had late
epileptic seizures and IEAs on EEG at follow-up. How-
ever, given the small number of patients who had seizure
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Table 3 Relationship between number of SD and depression ratlo (TDDD/TRD — PTDDD/TRD) and functional assessment

12 months

6 months

sCores
GOS-E
6 months
5D total
Total recording A-—03520 R-—0333
p=0030 p=0077
Peak day R —0370 B—0313
p=004 p=0085
Depression ratios
TODOYTRD Totzl recording B-—0415 R-—0354
p=0020 p=0051
FTDDOYTRD Peak day R —0425 R —0353
p=0017 p=0051

R 03280 R:0302 B —D431 B —D431
p=0.128 p=0099 p=0016 p=00m

R:0269 R03284 R:— 0428 R:— 0426
p=0143 p=0122 p=0017 p=0017
R.0293 R:0315 R: — 0451 R — 0451
p=0110 p=0084 p=0011 p=0011
R-0307 R-0330 R — 0485 R: — 0485
p=0093 p=0070 p=0008 p=0008

Patients with higher number of 5D and depolarization rates showed worse scores on the GOS-E (6 and 12 months) and Barthel scales (6 and 12 months)
GO5-E Extended Glasgow Outcome Scale, mAS modified Rankin Scale; Barthel Barthel index; R Spearman’s Rho (— 1to+1)

Diepression ratios TDDDY/TRD = Total $D-induced depression durations per recording days/total recording of ECoG menitoring; PTDDD = Peak total S0-induwced depression
duration of a recording dayy fotal recording duration on peak day; TRD total recording = total recording duration; TRD peak day = total duration of recording on peak

day. S0'=spreading depolarization
*Statistical significance: p < 0,05

activity on ECoG in our series, it was not possible to
establish a relationship between the presence of electrical
seizure activity on ECoG and increased risk of secondary
epilepsy. Similarly, we cannot conclude that patients with
SDs had earlier first presentation of epileptic seizures.

The high rate of epilepsy in our group of patients may
stand out to readers. In the literature, the estimated rate
of epilepsy after all strokes is approximately 2-15% [39],
whereas our study involved patients with MMCAIL a
group in whom epilepsy has been reported in more than
50% [16, 40]. It is likely that the high rate in our sample
is due not only to the severity of injury and cortical com-
promise, but also to the rigorous electroclinical follow-
up. The highest prevalence of epileptiform abnormalities
on EEG occurred between 6 and 12 months, indepen-
dently of whether patients were on ASM, and in older
patients.

Whether early seizures after a stroke or TBI constitute
a risk factor for subsequent epilepsy is debated: in some
studies they have been considered as such [41, 42], while
in others the correlation has been less clear [43]. Some
authors have reported them to be a potential factor in
exacerbation of tissue damage [43—46]. Our study did not
confirm the development of epilepsy or worse functional
outcome in patients with early symptomatic seizures,
probably because the incidence of early seizures was
very low. The EEG monitoring in the ICU phase dem-
onstrated that a large number of early epileptic seizures
were subclinical, that is, their elinical presentation was
not motor [47]; in addition, our study (similarly to the

120

COSBID group) confirms that ECoG could detect epilep-
tiform activity that was not observed on scalp EEG. The
methodology in our study was not specifically aimed at
detecting nonconvulsive seizures in the first hours after
injury; however, the ECoG monitoring (<1 week in most
patients) did allow us to carry out an EEG study in one
of the patients with a high ictal ratio on ECoG, but we
did not observe concurrent EEG seizure activity to sup-
port the diagnosis of subclinical early seizures (and
potential treatment modification). In our opinion, both
the patients’ functional disability—many had residual
aphasia that made history-taking difficult—and the high
percentage of patients with IEAs on EEG with no appar-
ent clinical evidence of seizures forces us to consider the
possibility that some seizures may have been subclinical,
even after recovery of conscious level, in the subacute or
chronic phase, thereby showing the essential role of mon-
itoring and close electrophysiological follow-up.
Craniectomy itself has been suggested as a risk factor
for epilepsy, as by its very nature it involves patients with
more extensive primary brain injuries, such as TBI or
MMCAI [14, 15]. At the same time, there are studies that
demonstrate that patients whose post-stroke surgery was
delayed more than 48 h had significantly more seizures
that those who underwent early craniectomy [24, 48-50].
Similarly, patients with deferred craniectomies have been
found to have a lower probability of remaining seizure-
free at follow-up [16]. Our study supports the correlation
between delayed surgery and the presence of IEAs, which
was particularly significant for patients with MMCAL



Functional Disability

One of the factors associated with poor functional out-
come was delay to surgery. The time elapsed from brain
injury to DC is a crucial element in the management and
outcome of these patients [14, 24, 49-51]. Decompressive
surgery reduces the mortality rate to 30% in MMCALIL,
and one of the factors associated with better functional
status is performing this within 24 h [49]. Our results are
in line with previous studies, as patients in our study with
a greater delay to surgery scored worse on the disability
scales. However, given that the patients with MMCALI
were also those who had the longest delays to surgery, we
must consider the possibility that worse neurological out-
come was associated not only with “lost” time, but with
the underlying primary injury.

The presence of SDs in the penumbra can also affect
functional prognosis in neurocritical patients. In our
series, both the incidence and duration of SDs had an
effect on functional disability severity, in that patients
with a greater number of SDs (total SD and peak day
SD) and higher depression ratios (which also includes
the SD duration) scored worse on 2 of the 3 scales used
(the Barthel Index and the GOS-E being more sensitive
in this respect). These findings coincide with other stud-
ies that linked these phenomena with later injury, in turn
affecting functional outcome [11]. Within the SDs, ISDs
showed a statistical trend with prognosis, which is in line
with other multicentre prospective studies that found
a close association with an unfavourable outcome at
& months [4, 29, 34]. Thus, these could represent a poten-
tial therapeutic target. Previous authors, investigating the
proposal that one of the mechanisms may be glutamate
receptor activation, observed that MK801 (an NMDA
receptor antagonist) reduced the frequency of peri-
infarct depolarizations and the size of the infaret [52, 53].

Lastly, although the association between disability
severity and abnormal brain activity on EEG after an
extensive brain injury such as TBI or MMCAI may seem
obvious, the fact that this study confirms this reciprocity
(not only with background EEG frequency but also with
the number of epileptic foci) supports the value of EEG
as an indicator of brain function beyond the diagnosis of

epilepsy.

Study Limitations

One of main limitations is the sample size, it may limit
the statistical power of our analysis, and be one of the
reasons of the lack of association of SD with epilepsy.
Another problem is the effect of the different treatments
in the results: the use of anesthetics, usually adminis-
tered in the ICU, may affect SD occurrence [54] in the
acute phase; on the other hand, some patients with acute

symptomatic seizures maintained the treatment with
ASM and it might decrease EEG sensitivity for detection
of epileptic abnormalities and, in addition, we obtained
wake and daytime sleep EEG recordings (not nighttime
sleep).

Our study showed an association between 5D and fune-
tional outcome, and these electrophysiological markers
should be considered in different clinical trials performed
in acute brain injury such TBI to confirm this prognostic
value and subsequently if they should be treated specifi-
cally to improve the results in these patients. Reparding
epileptogenesis, the study of only electrophysiological
markers may be not sufficient to explain epileptogen-
esis in these brain injuries and more exhaustive and
large studies including these markers combined with
other biomarkers (biochemical, neuroimaging) should
be performed to allow us to consider antiepileptogenic
treatments.
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Table S1. Summary of ECoG results and electro-clinical features related to epilepsy development

ECoG EEG
Type of SD
) Total Ne Ne PeakD  PeakD Late
P Ti‘:‘?:rzf T;hm)e Ne SIEQA SDA I’;; ISD  Depression Ictal f'::i clinical ASM
SD Con Con Ratio Ratio Seizures

1 MMCAI-L 76 34 16 10 8 0 0.5391 0.0299 1 MS LEV

2 MMCAI-R 44 2 1 0 1 0 0.0092 0.0000 1 MS+SG PHT

3  MMCAI-R 43 35 29 0 6 0 0.4000 0.0000 4 MS+SG LEV

4 TBI 276 0 0 0 0 0 0.0000 0.0000 0 - -

5 MMCA-L 81 0 0 0 0 0 0.0000 0.0000 1 - -

6 TBI 11 1 1 0 0 0 0.0029 0.0000 0 MS VPA+LEV
7 TBI 9.65 0 0 0 0 0 0.0000 0.0000 0 - VPA

8 MMCAI-L 2875 0 0 0 0 0 0.0000 0.0000 2 - LEV

9 MMCAI-L 55 3 3 0 0 0 0.0226 0.0000 3 - -

10 MMCAI-L 54 32 30 0 2 0 0.3795 0.0000 3 MS+SG  LEV+OXC
11 MMCAI-L 49 62 48 0 14 0 0.4572 0.0000 2 MS ESL
12 TBI 55 4 4 0 0 0 0.0220 0.0000 0 - OXC
13 MMCAI-R 67 11 11 0 0 0 0.8984 0.0000 0 - -

14 TBI 28 13 4 0 0 0.1503 0.2151 1 MS+SG VPA
15 TBI 382 0 0 0 0 0.0000 0.0000 3 MS+SG LEV
16 MMCAI-R 23 15 13 0 2 0 0.1378 0.0000 0 - -

17 TBI 34.35 6 1 3 0 2 0.0964 0.0233 0 - -

18 MMCAI-L 145 0 0 0 0 0 0.0000 0.0000 2 - -

19 MMCAI-L 27 0 0 0 0 0 0.0000 0.0000 0 TCS PGB
20 MMCAI-R 12 28 23 3 2 0 0.2335 0.0305 0 - -

21 MMCAI-L  56.83 9 3 2 1 3 0.0884 0.0068 2 MS LEV
22 MMCAI-L 86 64 0 0 64 0 1.0000 0.0000 3 MS ESL
23 TBI 69.5 0 0 0 0 0 0.0000 0.0000 1 MS+SG  LEV+VPA
24 TBI 63.95 1 1 0 0 0 0.0438 0.0000 0 oD LEV
25 TBI 8.5 0 0 0 0 0 0.0000 0.0000 0 MS+SG LEV
26 MMCAI-R 11 0 0 0 0 0 0.0000 0.0000 2 - GBP
27 TBI 24.33 27 25 0 2 0 0.2002 0.0000 0 MS+SG  LTG+OXC
28 TBI 40 8 3 0 5 0 0.1239 0.0000 0 HyM PHT+LEV
29 TBI 6.15 1 1 0 0 0 0.0101 0.0000 3 CPS LEV
30 TBI 30 0 0 0 0 0 0.0000 0.0000 0 - PHT
31 TBI 55.69 0 0 0 0 0 0.0000 0.0000 0 MS+SG VPA
32 MMCAI-RR 51.67 0 0 0 0 0 0.0000 0.0000 2 MS LEV
33 TBI 5.35 90 53 0 26 11 0.9726 0.0235 0 MS+SG LEV
34 MMCAI-R 16 0 0 0 0 0 0.0000 0.0000 2 - LEV
35 MMCAI-R 14.67 0 0 0 0 0 0.0000 0.0000 1 - -

36 MMCAI-L  79.5 31 0 0 31 0 0.9361 0.0000 0 - -

37 MMCAI-R 56.75 5 5 0 0 0 0.0273 0.0000 0 MS LEV
38 MMCAI-R 78.25 0 0 0 0 0 0.0000 0.0000 1 - PTH
39 TBI 5.75 1 1 0 0 0 0.0044 0.0000 0 - -

P = patient; MMCAI-R = right malignant middle cerebral artery infarction; MMCAI-L = left malignant middle cerebral artery infarction; TBI = traumatic brain injury;
Time (h) = timing of decompressive craniectomy after brain injury (hours); SD = spreading depolarization; SDA = spreading depression activity; ISD = isoelectric
spreading depolarization; SDA+Conv = SDA + Spreading convulsion; ISD+Con = ISD + spreading convulsion; depression ratio = Peak total SD-induced depression
duration of a recording day (PTDDD) / total recording duration (TRD); MS = motor seizure; SG= secondary generalyzed; TCS = tonic clonic seizure; OD = ocular
deviation; HyP = Hypermotor seizure; CPS = complex partial seizure; ASM = antiseizure medication
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Table S2. Summary of EEG features

Type of Time Alpha rhythm Ne loc Lloc Loc Loc Mor Mor Mor Mor
P S Age i (h) (Background) FDW  foc foc foc foc foc foc foc foc foc
(IEA) 1 2 3 4 1 2 3 4
1 M 51 MMCAI-L 76 Unil. Slow Yes 1 Cz - - - 1 - - -
2 F 59 MMCAI-R 44 Unilateral Yes 1 c4 - - - 1 - - -
3 F 60 MMCAI-R 43 Unilateral Yes 4 c4 Fz T4 Fp2 1 1 2 2
4 M 46 TBI 27.6 NA No 0 - - - - - - - -
5 F 44 MMCAI-L 81 Bilat. Asym. No 1 T3 - - - 2 - - -
6 M 37 TBI 11 Bilateral No 0 - - - - - - - -
7 M 38 TBI 9.65 Bilateral No 0 - - - - - - - -
8 M 56 MMCAI-L  28.75 Unilateral No 2 F7 T5 - - 4 2 - -
9 M 50 MMCAI-L 55 Unilateral Yes 3 Cz T5 Fpl - 1 2 1 -
10 M 46 MMCAI-L 54 Bilat. Asym. No 3 T3 Cz P3 - 2 3 2 -
11 M 56 MMCAI-L 49 Unil. Slow No 2 T5 Fz - - 2 2 - -
12 ™M 54 TBI 55 Bilateral No 0 - - - - - - - -
13 ™M 22 MMCAI-R 67 NA No 0 - - - - - - - -
14 M 59 TBI 28 Bilateral No 1 F4 - - - 3 - - -
15 M 62 TBI 382 Unilateral No 3 F7 P3 F3 - 2 2 1 -
16 F 64 MMCAI-R 23 Bilateral Asym. No 0 - - - - - - - -
17 M 52 TBI 34.35 NA No 0 - - - - - - - -
18 M 48 MMCAI-L 14.5 Unil. Slow No 2 F7 o1 - - 4 2 - -
19 M 55 MMCAI-L 27 Bilateral Asym. Yes 0 - - - - - - - -
20 F 59 MMCAI-R 12 Unil. Slow No 0 - - - - - - - -
21 F 65 MMCAI-L  56.83 Unil. Slow No 2 Cc3 F3 - - 1 2 - -
22 M 62 MMCAI-L 86 Unilateral No 3 P3 T3 F7 - 2 2 4 -
23 M 57 TBI 69.5 Bilat. Asym. Slow No 1 T4 - - - 1 - - -
24 M 45 TBI 63.95 Bilateral No 0 - - - - - - - -
25 M 37 TBI 8.5 NA No 0 - - - - - - - -
26 F 44 MMCAI-R 11 Unilateral No 2 P4 Cz - - 2 3 - -
27 M 48 TBI 24.33 Bilat. Slow No 0 - - - - - - - -
28 M 51 TBI 40 Bilateral No 0 - - - - - - - -
29 M 57 TBI 6.15 Bilat. Asym. Slow No 3 T3 c3 Fpl - 1 1 1 -
30 M 21 TBI 30 Bilateral No 0 - - - - - - - -
31 F 61 TBI 55.69  Bilat. Asym. Slow No 0 - - - - - - - -
32 M 65 MMCAI-R  51.67 Unilateral No 2 F7 Fp2 - - 1 2 - -
33 M 54 TBI 5.35 NA No 0 - - - - - - - -
3 M 49 MMCAI-R 16 Unilateral No 2 T4 P4 - - 3 2 - -
35 M 49 MMCAI-R  14.67 Bilateral Asym. No 1 F8 - - - 4 - - -
36 M 65 MMCAI-L 79.5 Unilateral No 0 - - - - - - - -
37 M 47 MMCAI-R  56.75 Unilateral No 0 - - - - - - - -
38 M 41 MMCAI-R  78.25 Unil. Slow No 1 T4 - - - 2 - - -
39 M 19 TBI 5.75 No No 0 - - - - - - - -

P = patient; S = sex; F = female; M = male; MMCAI-R = right malignant middle cerebral artery infarction; MMCAI-L = left malignant middle cerebral artery infarction;

TBI = traumatic brain injury; Time (h) = timing of decompressive craniectomy after brain injury (hours);

Background (alpha): bilateral = alpha > 9 Hz; bilateral asymmetric = one hemisphere >9 Hz; bilateral asymmetric slow = both hemispheres < 9 Hz and asymmetric;
unilateral = alpha > 9 Hz only in one hemisphere, unilateral slow = alpha < 9 Hz only in one hemisphere, No = no alpha; NA = Not available; FDW = frontal delta

waves;

Ne foc (IEA) = number of foci of interictal epileptiform abnormalities; Loc. foc = location of focus (IEA) using the international 10/20 System; Mor. Foc = morphology
of the IEA: 1: biphasic sharp wave, 2: biphasic sharp-and-slow wave, 3= biphasic spike, 4 = polyphasic spike.
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Table S3. Summary of functional assessment scores after brain injury

Type of Time  GOSE GOSE mRS mRS  Barthel Barthel

P S Age Ges injury (h) 6m 12m 6m 12m 6m 12m
1 M 51 15 MMCAI-L 76 3 4 3 3 50 70
2 F 59 15 MMCAI-R 44 3 3 4 4 20 25
3 F 60 9 MMCAI-R 43 3 3 4 4 30 40
4 M 46 15 TBI VI 27.6 1 1 6 6 0 0
5 F 44 11 MMCAI-L 81 3 4 3 3 45 60
6 M 37 15 TBI VI 11 6 6 1 1 100 100
7 M 38 3 TBI VI 9.65 6 7 2 1 100 100
8 M 56 unknown  MMCAI-L 28.75 3 3 4 4 0 10
9 M 50 10 MMCAI-L 55 3 4 3 3 55 70
10 M 46 unknown MMCAI-L 54 3 3 3 3 35 55
11 M 56 10 MMCAI-L 49 3 3 4 4 15 15
12 M 54 15 TBI I 55 7 7 1 1 100 100
13 M 22 unknown  MMCAI-R 67 1 1 6 6 0 0
14 M 59 3 TBII 28 4 5 3 2 65 85
15 M 62 unknown TBI VI 382 3 3 4 3 15 35
16 F 64 7 MMCAI-R 23 3 3 4 4

17 M 52 15 TBI VI 34.35 1 1 6 6

18 M 48 unknown MMCAI-L 14.5 3 3 5 4 0 30
19 M 55 11 MMCAI-L 27 3 1 5 6 10 0
20 F 59 11 MMCAI-R 12 3 3 4 4 10 10
21 F 65 10 MMCAI-L 56.83 3 3 5 4 20 30
22 M 62 8 MMCAI-L 86 3 3 4 4 15 30
23 M 57 10 TBI VI 69.5 5 5 3 3 80 85
24 M 45 9 TBI I 63.95 5 5 2 2 80 90
25 M 37 unknown TBI VI 8,5 7 7 1 1 100 100
26 F 44 14 MMCAI-R 11 4 4 4 3 55 60
27 M 48 3 TBI IV 24.33 4 5 3 2 65 80
28 M 51 13 TBI VI 40 5 7 1 1 100 100
29 M 57 3 TBI VI 6,15 3 3 4 3 35 60
30 M 21 14 TBI VI 30 6 7 1 1 100 100
31 F 61 11 TBI I 55.69 5 6 2 2 85 90
32 M 65 unknown  MMCAI-R 51.67 3 3 4 4 38 20
33 M 54 5 TBI VI 5.35 5 6 3 2 80 95
34 M 49 15 MMCAI-R 16 3 4 4 3 28 60
35 M 49 14 MMCAI-R 14.67 3 4 4 3 30 60
36 M 65 12 MMCAI-L 79.5 3 3 4 4 5 0
37 M 47 14 MMCAI-R 56.75 3 4 4 3 30 60
38 M 41 15 MMCAI-R 78.25 3 NA 4 NA 20 NA
39 M 19 3 TBI IV 5.75 NA NA NA NA NA NA

P = patient; S = sex; M = male; F = female; MMCAI-R = right malignant middle cerebral artery infarction; MMCAI-L = left malignant middle
cerebral artery infarction; TBI = traumatic brain injury; Type of lesion according the Traumatic Coma Data Bank classification: TBI Il (diffuse
injury type 1), TBI Ill (diffuse injury type Ill, bilateral brain swelling), TBI IV (diffuse injury type IV, unilateral brain swelling), TBI VI (non-
evacuated mass lesion); Time (h) = timing of decompressive craniectomy after brain injury (hours); GCS = Initial Glasgow Coma Scale score
(3-15); GOS-E: Extended Glasgow Outcome Scale (1: death; 2: vegetative state; 3: severe disability lower; 4: severe disability upper; 5:
moderate disability lower; 6: moderate disability upper; 7: good recovery lower; 8: good recovery upper); mRS = modified Rankin Scale (0 :
no symptoms; 1: no significant disability; 2: slight disability; 3: moderate disability; 4: moderately severe disability; 5: severe disability; 6:
dead); Barthel = Barthel index (0-24: total dependency; 25-49: severe dependency; 50-74: moderate dependency; 75-90: mild dependency;
90-99: minimal dependency; 100: no dependency); 6/12 m = 6/12 months. NA = non available.
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KEYWORDS Summary Patients with malignant middle cerebral artery (MCA) infarctions who have under-
Vascular epilepsy; gone craniectomy are susceptible to the development of vascular epilepsy. Our objective was
Malignant stroke; to study the factors that might influence the occurrence of seizures in this group of patients.

Craniectomy Materials and methods: All patients who developed malignant MCA infarction and had undergone

decompressive craniectomy in our center between November 2002 and January 2014 were
evaluated. In the subsequent follow-up, we evaluated the clinical outcomes and attempted to
identify the factors that were related to the occurrence of seizures.

Results: We evaluated a total of 80 patients. The median time at which the craniectomy was
performed was 40.5 h after the stroke. Seizures occurred in 47.5% of all patients. The mortality
rate within the first week was 16%, and of those who survived 53.7% developed seizures; 9% of
these seizures were acute symptomatic, and 44.8% were remote. The median onset of remote
seizures was seven months, and the majority of these were motor seizures with generalization.
Motably, the patients with seizures exhibited longer delays from stroke to craniectomy, greater
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involvements of the temporal lobe and a higher rate of post-craniectomy recanalization of the
occluded artery. Regarding the timing of the surgeries, a significantly greater proportion of those
who underwent surgery more than 42 h after the stroke developed epilepsy (p=0.004). Logistic
regression revealed that only prolonged delay (>42 h) independently predicted the development
of epilepsy (OR 5.166; IC 95% 1.451—18.389; p=0.011).

Conclusions: More than half of patients with malignant MCA infarcts who underwent decompres-
sive craniectomy developed epilepsy. The occurrence of seizures in these patients was related
to the delay to the performance of the craniectomy.

© 2015 Elsevier B.V. All rights reserved.

Vascular lesions probably represent the most frequently
known cause of epilepsy. The percentage of vascular
epilepsy as a cause of symptomatic epilepsy is widely vari-
able and ranges from 2% to 15% (Bladin et al., 2000).
However, the prevalence clearly increases with age and rep-
resents the approximately 50% of epileptic seizures with
known cause in elderly people (Brodie et al., 2009). Thus,
stroke is the most important risk factor in the development
of seizures and is responsible for a rise in seizures in later
life. For younger patients, epilepsy is a less common com-
plication (between 3 and 5% of all strokes) (Lamy et al.,
2003).

Various factors have been described as predictors of early
seizures (<1 week). The presence of a cortical lesion, the
extent of the lesion and a hemorrhagic transformation are
predictive factors that have been accepted even in recent
publications (Lamy et al., 2003; Leone et al., 2009; Pezzini
et al., 2013; Goswami et al., 2012; Beghi et al., 2011).
Other factors, such as chronic alcoholism (Beghi et al.,
2011; Heuts-vanRaak et al., 1996), a history of diabetes
or hyperglycemia (Krakow et al., 2010), a prior history of
stroke (Leone et al., 2009; Krakow et al., 2010) and non-
neurological concomitant infections (Krakow et al., 2010),
have been reported as additional risk factors. In any case,
the occurrence of early seizures seems to be strongly related
to a worse long-term functional outcome (Bladin et al.,
2000; Lamy et al., 2003; Krakow et al., 2010). With respect
to the indicators of late onset seizures after stroke, which
are known as vascular epilepsy, the majority of publica-
tions associate the presence of a non-lacunar stroke and
the extent of the residual lesion (Lamy et al., 2003; Kotila
and Waltimo, 1992; Heuts-vanRaak et al., 1996), cortical
involvement (Kotila and Waltimo, 1992; Lancman et al.,
1993), the presence of hemorrhagic transformation and a
cardioembolic etiology (Temprano et al., 2009; Lamy, 2008)
with an elevated risk. Therefore, the occurrence of late
seizures might itself also be linked to the severity of the
stroke and the expression of greater neurological impair-
ment (Lamy, 2008; Lossiusa et al., 2002; Jungehulsing et al.,
2013). Other publications have specifically linked vascular
epilepsy to the occurrence of early seizures or the presence
of previous lesions (Lamy et al., 2003).

Malignant middle cerebral artery (MCA) infarctions are
considered when massive brain edema develops after
an important ischemia of an extensive vascular territory
of the MCA. Patients with this are currently considered
surgical candidates for decompressive craniectomy (level
1 evidence) (ESO, 2008) as several climical trials have
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demonstrated increases in survival and better func-
tional outcomes compared to maximal medical treatment
(Hofmeijer et al., 2009; Juttler et al., 2007; Vahedi et al.,
2007). In contrast, craniectomy has been suggested as a
possible factor that increases the risk for epilepsy in sit-
uations such as traumatic brain injury (Honeybul and Ho,
2011). Therefore, in malignant MCA stroke patients, the
presence of a sizeable cortical lesion with a decompressive
craniectomy puts them at a greater risk for epilepsy. To our
knowledge, there has only been a single study of this issue,
which confirmed the high incidence of developing epilepsy
(45%) (Creutzfeldt et al., 2014).

The aim of our study was to evaluate the frequency and
development of seizures in patients with malignant MCA
strokes who underwent decompressive craniectomy in our
center.

Methods

We retrospectively evaluated all patients who developed a
malignant MCA ischemic stroke and had undergone a decom-
pressive craniectomy.

Our action protocol is shown in Fig. 1. In all patients with
a syndrome with total involvement of the MCA and a proxi-
mal arterial occlusion, a cerebral magnetic resonance with
diffusion weighted imaging (DWI) is performed in the first
hours after stroke onset. If a DWIvolume greater than 90 cm?®
is observed within the first 6h or a volume over 145cm? is
observed within the first 14 h, it is considered a malignant
stroke, and the patient is a candidate for a decompres-
sive surgery. In patients in stroke onsets more than 14h
ago, a follow-up is performed with sequential brain CT up
to 72—-96h. If any of the CTs show a hypodensity greater
than 50% of the vascular territory and/or a midline shift
greater than 5 mm, the patient is considered a candidate for
hemicraniectomy. DWI and CT were performed at different
times since stroke onset due to the different sensitivities
and specificities of MRI-DWI in predicting progression to
malignant infarction that depend on the point during the
hyperacute phase at which DWI and CT are performed. Four-
teen hours after stroke onset, the sensitivity and specificity
of DWI in the prediction of the development of malignant
stroke decrease substantially, and in such cases, the criteria
used are those described for CT (Oppenheim et al., 2000;
Thomalla et al., 2003).

In our center, this protocol was initially used in November
2002 as a part of a study and later as a as part of the
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TAC| + ARTERIAL OCCLUSION
1- Initial cranial CT: hypodensity> 50% + MIDLINE SHIFT > S5mm
2 MRI if above is not met: DWI > 145 cc (within first 14h) or > 90 cc {within first 6h)
1
] L}
DESCOMPRESSIVE
l CRANIECTOMY
Monitoring Multimodal Monitoring
Stroke Unit Neurological ICU
Fig. 1 Treatment protocol for patients with malignant MCA strokes. TACI: total anterior circulation infarct; ICU: intensive care
unit.

established treatment for such patients. Surgery was always
suggested for patients under 65 years old with favorable
baseline functionality as established by the modified Rankin
Scale score of 0.

After surgery, prophylactic treatment with antiepileptic
drugs (AEDs) were indicated depending on the extension,
the involvement of the entire temporal lobe, the presence
of bleeding or other complications during the procedure and
according to the preference of the neurosurgeon in all cases.
AEDs were maintained for at least 15 days and subsequently
progressively reduced for 2—3 weeks if the patient did not
develop any seizures during the follow-up.

All patients were monitored using EEG registries at base-
line and at months 1, 3, 6 and 12 after the stroke and in any
case in which a seizure was suspected.

We evaluated the following factors of our patients: vascu-
lar risk factors, stroke etiology, the involvements of several
artery territories, temporal lobe affectation, laterality, tim-
ing of the craniectomy in relation to stroke onset, the
occurrence of seizures, AED use, and drug-resistant epilepsy.
We then attempted to assess any factors that allowed us to
predict the occurrence of seizures. We defined early seizures
as those that occurred within the first 7 days after the stroke
and late seizures as those that occurred thereafter.

Statistical analyses

Descriptive and freguency statistical analyses were con-
ducted, and comparisons were made with the SPSS
statistical package, version 17.0 for Windows.

The statistical significances of intergroup differences
were assessed with Pearson’s chi-square or Fisher’s
exact texts for categorical variables and Student’s ¢ or
Mann—Whitney U tests for continuous variables. A receiver
operator characteristic (ROC) was created to calculate the
cut-off point for the time elapsed from the stroke onset to
the decompressive craniectomy (hours) with the best sensi-
tivity and specificity for the prediction of the occurrence of

late seizures. Variables found to associated in the univariate
analyses were entered into an adjusted multivariate logistic
regression model to identify the factors that were indepen-
dently associated with the occurrence of late seizures.

A p-value <0.05 was considered statistically significant.

Results

Between November 2002 and January 2014, we enrolled 80
patients who developed malignant MCA stroke and under-
went decompressive craniectomy.

Among the patients, 66.3% (n=53) were male, and the
median age was 51 years old (19—69y.0.). Ten percent (n=8)
had a previous history of alcohol abuse. A total of 52.5%
of the patients had an infarction of the right hemisphere,
and the remaining 47.5% were on the left side. Etiolog-
ically, the proportions of the most frequent causes were
very similar: 23.8% (n=19) were considered atherothrom-
botic, 22.5% (n=18) cardioembolic, 21.3% (n=17) had a
carotid dissection, 22.5% (n= 18) remained cryptogenic, and
the remaining 10% were found to have other rare etiologies
or multiple sources. In 27.5% of the sample, an appro-
priate thrombolytic or thrombectomy had previously been
administered. The median time at which decompressive
craniectomy was performed was 40.5h after the stroke
onset (see the distribution in the histogram in Fig. 2), and
a recanalization of the MCA was observed via Doppler after
surgery in 51.3% of patients (n=41). Hemorrhagic transfor-
mation was observed in 22.5% (n=18) of the patients after
craniectomy. Fifty-five percent of the patients received
primary prophylaxis with AEDs according to the neurosur-
geon's preferences. In the surviving patients, the median
residual cerebral lesion volume measured by CT after 6
months was shown 130+ 89.3cm’, and complete tempo-
ral lobe involvement was observed in B4.8% of the patients
(n=67).

Regarding surgery, the majority of the patients under-
went decompressive craniectomy, and craniectomy was
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20 40 60 80 100 120 140
Time stroke - craniectomy (hours)

Fig. 2 Distnibution of the times from stroke onset to the
craniectomy across all patients.

followed by a resection of the infarcted brain in only two
patients.

Thirty-eight patients (47.5%) exhibited symptoms of early
and/or late seizures. Despite decompressive craniectomy,
a total of 16.3% (n=13) died within the first week; only
two of these patients exhibited symptoms of acute seizures.
Of those who survived (n=67), 53.7% had a seizure after
a median follow-up of thirty months. Of these patients 9%
(n=6) had early symptomatic seizures, and 44.8% (n=30)
had late onset seizures (2 of whom also had exhibited early
symptomatic seizures; Fig. 3). All early seizures occurred
after surgery with the exception of one single case, and
the seizures were described as generalized convulsive. Two
patients exhibited both early and remote seizures

Regarding the late seizures, the median time of occur-
rence was 7 months (210 days), and the predominant
symptom was a secondary generalized motor seizure. The
next most common symptom was generalized convulsive
seizures followed by simple partial motor seizures; and
finally, a single patient exhibited versive seizures. It should

Patients with
malignant MCA ictus
and craniectomy

Early mortality
(n=13; 16.3%)

be noted that nearly half of the patients exhibited resid-
ual aphasia, and it was not possible to detect any patient
with aphasic seizures or other subtle symptoms. Relatedly,
no other type of seizure was recorded in the sequential EEGs
that were performed for all patients.

Epilepsy occurred in 52% of the patients despite the
receipt of prophylactic AEDs during the first weeks. In the
follow-up, 71% exhibited good seizure control with one
or two AEDs, and the remaining 29% met the criteria for
drug-resistant epilepsy. In the responders group, the most
commonly used drugs were levetiracetam, valproate and
oxcarbazepine.

We compared the patients who subsequently developed
seizures with those who did not (Table 1). The patients who
developed seizures underwent decompressive surgeries at
a later time, and they exhibited more important lesions of
the temporal lobe and a higher rate of post-craniectomy
recanalization. We observed a trend toward a greater num-
ber of seizures in those with a history of alcohol abuse and
in the hypertensive patients; however, in terms of the other
variables, including residual volume and primary prophylaxis
with AEDs, we observed no differences between those who
did and did not develop seizures.

Regarding the data from the neurcimaging technigues,
CT was always performed at late-seizure onset, and no case
exhibited any new lesion or any other changes related to
topography in the epileptic patients. There were no differ-
ences in residual volume as measured by CT at 6 months.
MRIs were performed for 36 patients (patients within the
first 14h after stroke); 29 of these patients exhibited
seizures, and 7 did not develop epilepsy; however, we were
unable to identify any differences related to the FLAIR/DWI
signals (e.g., cytotoxic or vasogenic edema). MRIs were only
performed for 2 patients after a late seizure, and no clear
changes were observed.

Using an ROC curve, we calculated a cut-off point
for the delay time from stroke onset to craniectomy in
terms of the increase in the possibility of developing
seizures. We observed that the patients with surgeries that

Early seizures
(n=2;15.4%)

Early seizures
[n =6;9 E!"EI}

Remote seizures
(n=30;44.8%)

Twao patients exhibited both early and remote seizures

Fig. 3 Occurrence of seizures in the total group of patients with malignant MCA stroke and craniectomy.
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Table 1

drugs; NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment.

Univariate analyses of the development of epilepsy in patients with malignant MCA infarctions. AED: antiepileptic

Epilepsy (n=30) No epilepsy (n=37) P

Gender (male) 19(63.3%) 22 (59.5%) 0.42
Age (years) 50.8+10.3 50.2+11 0.85
Arterial hypertension 16 (53.3%) 12 (32.4%) 0.08
Diabetes mellitus 4(13.3%) 2(5.4%) 0.25
Dyslipidemia 10(33.3%) B(21.6%) 0.41
Previous stroke 1] 3(8.1%) 0.11
Alcohol abuse 6 (20%) 2(5.4%) 0.06
Hemisphere (right) 15 (50%) 22 (59.5%) 0.53
NIHSS 19+12 19+3 0.84
Etiology (TOAST) 0.85

Atherothrombotic 9 (30%) 8 (21.6%)

Cardioembolic 6(20%) 7 (18.9%)

Cryptogenic 6(20%) 10 (27%)

Dissection 7123.3%) 8(21.6%)

Others 21(6.7%) 4(10.8%)
Previous fibrinolytic therapy + thrombectomy 8(26.7%) 10 (27%) 0.58
Time stroke — craniectomy (h) 63.4+£7.1 41.2+4.4 0.008
Time to craniectomy>42 h 20(66.7%) 11 (29.7%) 0.004
Post-craniectomy recanalization 11 (36.7%) 24 (64.9%) 0.02
Hemorrhagic transformation after craniectomy 7/23.3%) 9 (24.3%) 0.71
Primary prophylaxis with AEDs 18 (60%) 17 (45.9%) 0.24
CT lesion residual volume (cm?) 124.4+-48.02 155.13 £ 80.97 0.1
Temporal lobe involvement 28(93.3%) 27 (73%) 0.05
Early seizures 2(7.1%) 4(10.8%) 0.83

followed the strokes by more than 42h had significantly
more seizures compared to those who underwent procedure
earlier (p=0.004; Table 1).

In-group comparisons revealed that the patients with
delayed craniectomies were less likely to remain seizure-
free during the follow-up (Fig. 4).

4.0 Craniectomy

timing
0,8 - 'Ll-

=M<42 h,
=42 h,
0,6 |

0.4 -

02 1

Survival free of remote seizures

n.o T T T T T
o 12 24 36 48 60
Follow-up {(manths)

Fig. 4 Kaplan Meier survival curves showing the differences
in the development of epilepsy according to the delay in the
time to craniectomy (p=0.021).

Logistic regression revealed that delayed surgery
(craniectomy = 42 h) remained as independent predictor for
the development of seizures during the follow-up (OR 5.166;
IC 95% 1.451—18.389; p=0.011) (see Table 2).

Discussion

Qur results focused on patients with malignant MCA ischemic
stroke for which decompressive craniectomy was per-
formed. This cohort exhibited a higher percentage of
epilepsy compared to the general ischemic stroke popu-
lation. Leading publications have described the incidence
of the development of epilepsy as approximately 2—15%
of the total number of patients with stroke (Bladin et al.,

Table 2 Multivariate analysis of the variables predictive
of epilepsy including age, gender, vascular risk factors and
severity. MCA: middle cerebral artery.

OR 95% ClI P
Age 0.976 0.921-1.034 0.414
Gender 0.813 0.221-2.992 0.755
Hypertension 1.891 0.548-6.530 0.314
Diabetes mellitus 8.975 0.954-84.412 0.055
NIHSS 1.098 0.866—1.392  0.441
Time to craniectomy =42h  5.166 1.451—18.389 0.011

MCA recanalization 0.404 0.122—1.331 0.404
Temporal lobe involvement 7.741 6.613—-8.869  0.070
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2000), but these percentages vary depending on the criteria
included and the follow-up time. This sub-group is charac-
terized by the large infarction extents and wide cortical
involvements; therefore, these patients are candidates for
developing epilepsy. Furthermore, decompressive craniec-
tomy likely increases the risk of epilepsy as has been
suggested for traumatic brain injury (Honeybul and Ho,
2011). Whether the resection of the infarcted cortex could
be related to epilepsy could not be evaluated due to the low
number of patients in whom resection was performed.

Our data were consistent with those published by
Creutzfeldt et al. (2014) regarding both the prevalence of
seizures and the time at which the first seizure occurred
(between 7 and 8 months). Similarly, we found no clear rela-
tionships between the development of epilepsy and other
factors, such as the National Institute of Health Stroke
Scale (NIHSS) score, laterality or the use of primary pro-
phylaxis with AEDs. We also found no associations with
many of the factors that have been previously described,
such as age, alcohol abuse and infarction extent. Unlike
the Creutzfeldt study, we did observe differences in the
development of seizures regarding the delay to craniec-
tomy, which might have been the result of the manner in
which we recorded time in our registry; i.e., in hours rather
than days. This change might have increased the differences
on this point. Different explanations could be provided to
explain this result. We might hypothesize that the craniec-
tomies that were performed sooner after stroke avoided
both major residual lesions due to intracranial hyperten-
sion and greater impairments of the ischemic penumbra.
However, we observed no significant difference between the
residual volumes in the patients with and without epilepsy
that would support this conclusion. Thus, the protection
against the development of epilepsy might extend beyond
the final volume or the important cortical involvement.
One possible explanation is that early intervention might
alter the mechanisms involved in epileptogenesis; e.g., by
reducing the disruption of circuits that is required for the
development of epilepsy. In contrast, more recent data sug-
gest that the roles of inflammation and dysfunction of the
blood brain barrier (BBB) might be determinants of epilepsy
in cerebrovascular disease, and we might hypothesize that
these alterations would be less important in patients with
sooner craniectomies (Marchi et al., 2012; Vezzani et al.,
2013).

Based on the results of our study, it is difficult to estab-
lish a prognostic marker of seizure conversion. In our sample
of patients, EEG monitoring was performed in a subgroup of
patients, and a large percentage (approximately 80%) devel-
oped progressive focal epileptic discharges (intercritical)
during the several months prior to the onset of seizures;
however a larger number of patients is needed to con-
firm these findings. Other types of biomarkers, including
MRI techniques that assess the reorganization of neural
networks and serum biomarkers that assess BBB disruption
and neuroplasticity, might arise as key predictors of epilepsy
conversion and be found to correlate with the delay to
surgery. All these aspects should be further explored in
future studies.

We have no data for comparison with similar patients who
did not undergo craniectomy because practically all of the
patients who met the criteria for malignant MCA stroke in
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whom craniectomy was not performed died within a few
days of the stroke. The DECIMAL trial data (Vahedi et al.,
2007) suggests that the seizure rates among patients with
and without decompressive craniectomies are comparable;
however, the number of surviving patients who were not
surgically treated was very low (4 patients survived, and
2 developed epileptic seizures). Given the high mortality of
patients without decompressive craniectomy, a comparison
between the groups is not feasible.

Regarding the semiology of the seizures, because MCA
injuries were involved, there was typically involvement of
the motor areas, and the expected symptoms of motor
seizures with or without secondary generalization were
recorded. Other types of seizure did not seem to be rep-
resented, but it must be taken into account that nearly half
of the patients had residual aphasia, and it was therefore
difficult to evaluate semiologies other than motor seizures.
Due to this limitation, it is possible that the seizure fre-
guency was underestimated and that many episodes might
have been missed by the caregivers.

Although the use of prophylaxis with AEDs after surgery
was arbitrary, this aspect did not seem to have any repercus-
sions on the development of subsequent epilepsy. When late
seizures developed, the rate of drug-resistance remained at
approximately 30%, which is similar to the data reported
by Creutzfeldt et al. (2014). The most commonly used drug
was levetiracetam, which was probably due to efforts to
avoid interfering with the other most commaonly used drugs
in stroke treatment.

This study has limitations; it was performed with a ret-
rospective design, and there is a lack of proper studies
of deeper changes, such as those to neuronal networks
and neuroplasticity, as predictors of the development of
epilepsy. Furthermore, it is also possible that many of the
seizures were underdiagnosed in the aftermath of the stroke
itself due to the masking that we noted previously. However,
based on the influence that epilepsy can have on the quality
of life of these patients, these data seem to reinforce the
importance of performing craniectomies as early as possi-
ble and providing greater attention to those who undergo
surgery later. It would be interesting to conduct a prospec-
tive study to replicate these results and to consider the use
of prophylactic AEDs in those who have undergone delayed
craniectomies.

Conclusions

More than half of patients with malignant MCA stroke
and decompressive craniectomy are likely to experience
epilepsy. The occurrence of seizures might be related to the
delay in the performance of craniectomy, this finding should
be reviewed in prospective studies to assess its impact on
clinical practice regarding the best time to perform craniec-
tomy.
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RESULTADOS ADICIONALES Y DISCUSION
GENERAL

Los resultados y discusion de los 4 primeros estudios aparecen reflejados de forma
extensa en los propios articulos, por lo que en esta seccién de la tesis sélo se
resefiaran los aspectos mas destacables de los resultados acompafiados de algunas
ilustraciones complementarias. Ademas, estos 4 articulos conllevan una progresion
en la medida en que cada uno de ellos incorpora las actualizaciones recomendadas
por las autoridades internacionales en la materia y la experiencia acumulada por el
equipo de investigacion, al tiempo que van integrando sucesivamente informacion
adicional. Los elementos a debatir, incluyendo los puntos en comin con el 5°

articulo paralelo, se trataran en una sola discusion.

RESULTADOS ADICIONALES

Fendmenos de despolarizacion propagada cortical (SD) en pacientes afectos de
infarto cerebral maligno (ICM) y traumatismo craneoencefalico (TCE)
sometidos a craniectomia descompresiva (CD). Pronostico y desarrollo de

epilepsia secundaria

En los estudios 1 a 4 se incluyeron 39 pacientes (31 varones y 8 mujeres, con
edades comprendidas entre 19 y 65 afios), 22 (66 %) afectos de ICM (11 pacientes
con ICM izquierdo y 11 pacientes con ICM derecho) y 17 pacientes (34 %) con un
TCE moderado o grave. La edad media de la serie global fue de 50,1 + 11,64 afios
(min: 19, max: 65). La mediana del tiempo transcurrido desde la lesion cerebral y
la cirugia fue de 43,5 h (min: 5,75 h, max: 382 h) (Tabla 7).

Fase de neuromonitorizacion durante la hospitalizacion en UCI.
Electrocorticografia

La duracion media de la monitorizacion ECoG fue de 96,31 + 45,6 h. (min 44,4 -

max 181,8 h). El patron de actividad cerebral méas frecuentemente observado en el
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ECoG-EEG fue el de brote-supresion. Los fendmenos de SD fueron registrados en
23 de los 39 pacientes (58,9%, 13 ICM y 10 TCE), siendo algo mas frecuentes en
los pacientes afectos de un ICM (59,1 %) que en los afectos de un TCE (58,8%). La
incidencia de SD se increment0 hasta el 75% en los pacientes afectos de ICM si
excluimos aquellos en los que la actividad cerebral seguia un patron ECoG
mayoritariamente de supresion total (‘flaz’). EI numero total de SD por paciente
oscil6 entre 1-90, con un rango en el indice de despolarizacién TSD-D max/DT para
el dia pico (PTDDD/TRD) de 0,0029 a 1. EIl nimero de fenémenos de ISD fue
estadisticamente superior en los pacientes afectos de ICM en relacion a los
pacientes con un TCE, tanto en valores absolutos para el registro completo (p =
0,041) como en el dia “pico” (p = 0,039). En el 65,21% de los pacientes estos
fendmenos se presentaron en el dia O (primeras 24 h de registro), considerandose
como el dia “pico” de despolarizacion, mientras que en el 17,39% de los pacientes
en el dia 1. Es decir, que el 82,6% de los pacientes concentraronn los mayores

indices de depresion durante las primeras 48 horas de registro.

En el 35,8% (14 de 39) de los pacientes las SD se presentaron en forma de clusters
(>3 SD en < 3 horas) y, de ellos, el 85,7% sufrieron ISD (Figura 26). El dia pico
de SD en cluster fue el dia O de registro para 64,28 % de los pacientes y el dia 1 para
el 14,28%. Los pacientes que presentaron cluster de SD fueron también los que
registraron mayor nimero de SD. La presencia de SD en cluster no se correlaciond

con el grado de discapacidad ni con el tipo de lesion.
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Figura 26. Claster de despolarizaciones propagadas (SD). Detalle de una derivacion
correspondiente al canal de la integral de la potencia de la actividad cerebral, que muestra
tres SD consecutivas (flechas). La primera SD muestra la caida de la integral de la potencia
correspondiente a la ‘spreading depression activity’ (SDA). Antes de que la actividad
cerebral se recupere, aparecen dos nuevas SD del tipo ‘isoelectric depolarizations’ (ISD)
que tienen lugar sobre tejido practicamente inactivo, por lo que apenas se aprecia una nueva
depresion.
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El 26,08% (6/23) de los pacientes que presentaron SD sufrieron SDcon, siendo el
dia O de registro el dia pico en la mayoria de los pacientes (Figura 27). La
presencia de SDcon tampoco se correlacioné con el grado de discapacidad ni con el
tipo de lesion.
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Figura 27. ‘Spreading conwulsion” (SDcon) en clister. Electrocorticografia (ECoG).
Montaje bipolar de 16 canales: Derivacion A (sefial azul): electrodos 1-2 (canales 1, 5, 9,
13); derivacion B (sefial roja): electrodos 2-3 (canales 2, 6, 10, 14); derivacién C (sefal
amarilla): electrodos 3-4 (canales 3, 7, 11, 15); derivacién D (sefial morada): electrodos 4-5
(canales 4, 8,12,16).

Seleccion de 3h de ECoG, que muestra cinco episodios consecutivos de SDcon, con
actividad epileptiforme ictal que surge en cada despolarizacién (SD). SDs tipo ‘spreading
depression activity’ (SDA) (sombreadas en rosado claro en todos los canales, del 1° al 16°)
detectadas inicialmente en derivacion D que se propaga y es identificable progresivamente
en las derivaciones C, By A. En canales 1 a 8: ‘slow potential change’ (SPC). En canales 9
a 12: caida de la potencia de la actividad cerebral propia de la SDA, que —en los canales 9y
10 correspondientes a las derivaciones A y B- es interrumpida por un incremento de
potencia inherente a la actividad ictal (sombreada en rosado més intenso). En canales 13 a
16: ECoG-EEG con aumento paroxistico fusiforme en la amplitud de la actividad
bioeléctrica cerebral, correspondiente a la actividad ictal (no apreciable en detalle en esta
época por la compresion del barrido).
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Fase de seguimiento hospitalario y ambulatorio

El periodo de seguimiento electroclinico medio fue de 21.8 meses de media (min: 1-

max: 51). En 4 de los 39 pacientes no se pudo realizar seguimiento por exitus
durante la fase precoz del evento o bien tras el traslado de centro y/o ciudad.

Desarrollo de epilepsia / actividad epileptiforme en el EEG de superficie

En el seguimiento clinico de los pacientes se desarrollaron crisis epilépticas en el 56
% (22/39) de los casos, con un tiempo de aparicion variable entre la primera semana
y los 12 meses posteriores a la lesién. Solamente 2 pacientes presentaron crisis
sintomaticas agudas y ambos desarrollaron epilepsia posteriormente. La semiologia
motora fue la més frecuente, presentdndose en el 81% de ellos (18 pacientes): en el
40 % de los casos las crisis fueron focales motoras, sin alteracion del nivel de
conciencia y en el 60% restante fueron crisis tonico-clonicas generalizadas o bien
focales motoras secundariamente generalizadas. Se emple6 monoterapia en el 78%
de los pacientes tratados con FAES. El 27% de los pacientes con crisis epilépticas

fueron refractarios al tratamiento.

Se objetivaron anomalias epileptiformes intercriticas (AEI) en el 51 % de los
pacientes (20 pacientes= 16 ICM, 4 TCE), siendo significativamente mas frecuentes
en pacientes afectos de ICM (80 %, p= 0,002). No se observaron AEI (EEG
negativo) en 9 pacientes (7 TCE / 2 ICM) de los 22 pacientes con epilepsia
secundaria. Por el contrario, el EEG mostré AEI (EEG positivo) en 8 pacientes sin
clinica aparente de crisis epilépticas. Analizandolo conjuntamente, el 74,4% de los
pacientes (29/39) presentaron AEI en el EEG y/o crisis epilépticas. Evaluando
especificamente las localizaciones de las AEI, el 65% de los pacientes con EEG
positivo mostraron anomalias en mas de una localizacion (2-4 focos epilépticos),
considerandose potencialmente afectos de epilepsia multifocal (Figura 28). No
obstante, solo un 61% de ellos mostré evidencia clinica de crisis epilépticas. EIl 15
% (6/39) de los pacientes mostraron 3 6 4 focos epilépticos, siendo la mitad de ellos

farmacorresistentes.
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La morfologia de las AEI més frecuentemente identificada fue la de onda aguda
difdsica-onda lenta (19/40 = 15 ICM/ 4 TCE), particularmente en los pacientes con
ICM (p= 0,061) (Figura 28). Habitualmente se presentaron en series en regiones
témporo-centro-parietales, adquiriendo mayor amplitud la fase positiva que la
negativa (Figura 29).
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Figura 28. Electrogénesis de las anomalias epileptiformes intercriticas (AEI) transcurridos
2 meses (Figuras 28 Ay B) y 6 meses de evolucion (Figuras 28 C y D) en el paciente 9,
afecto de infarto cerebral maligno (ICM) izquierdo. Electroencefalografia (EEG) de
superficie. Registro referencial (average). HPF: 0.5 Hz, LPF: 70 Hz, Sensibilidad: 15
uV/mm. AEI multifocales (enmarcadas en rojo): onda aguda difasica-onda lenta, aislada en
Cz (Figuras 28 Ay 28 C) o bien en series en regién temporal posterior T5 (P7) (Figuras
28 By 28D).

Respecto a la actividad de fondo, en el EEG tan solo 24 pacientes alcanzaron
frecuencias méximas alfa de 9-11 Hz en al menos uno de los hemisferios. A partir

de los 17 meses de seguimiento ninguno de los pacientes siguié incrementando la
frecuencia de su actividad basal.
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Respecto a las variables electrofisiologicas relacionadas con el desarrollo de
epilepsia, no se pudo establecer una correlacion entre los hallazgos ECoG Yy crisis
tardias. E1 66% (4/6) de los pacientes en los que se objetivaron crisis precoces en el
registro ECoG (SDcon) desarrollaron crisis tardias (75 % de ellos con AEI en el

EEG durante el seguimiento).
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Figura 29. Registro de electroencefalografia (EEG) en el paciente 15 afecto de un
traumatismo craneal. Montaje referencial (izquierda de la imagen). Mapa de amplitud
(derecha de la imagen). Punta aguda difasica-onda lenta en regién parietal izquierda.
Menor amplitud de lafase negativa (Figura 29 A: -19 pV) en relacion a la positiva (Figura
29 B: +84 pV), delimitada topograficamente con colores més calidos (rojo-morado).

Sin embargo, el indice ictal documentado en la ECoG no mostré una correlacion
estadisticamente significativa con desarrollo de epilepsia secundaria ni con el tipo
de lesion. Por otra parte, la presencia de AEI / desarrollo de epilepsia se relaciond

significativamente con el factor etioldgico, siendo mayor en los casos de ICM, y
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con una mayor demora en la cirugia. La mutifocalidad de las AEI y la mayor
alteracion de la actividad basal se correlacionaron con un peor resultado funcional.

Pronéstico funcional

Con respecto al al resultado funcional de los pacientes, un 64,1% puntuaron < 60 en
la escala de Barthel (severa discapacidad) a los 6 meses y un 60 % a los 12 meses; el
56,4% de los pacientes puntuaron >4 en la escala mRS (discapacidad moderada-
severa) a los 6 meses y 38,4% a los 12 meses. En relacion con la escala de
resultados de Glasgow, el 84,6% puntuaron <5 (discapacidad moderada-severa) en
la escala GOS-E a los 6 meses y 74,3% a los 12 meses. La mortalidad durante el
primer afio alcanzo el 10% (2 TCEy 2 ICM) y el 17% (7/39) a los 2 afos: 3 de los
pacientes en fase precoz (< 1 mes) y los 4 restantes entre los 6 -23 meses.

Al evaluar la discapacidad, se observéd que las peores puntuaciones en las 3 escalas
se obtuvieron en los pacientes de mayor edad (p < 0,02) y los pacientes afectos de
un ICM (p < 0,05). No se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre los pacientes afectos de un ICM derecho o izquierdo. Se incluyeron otras
variables clinicas como la politerapia, que mostrd significativamente una mejor
puntuacion en el indice de Barthel, tanto a los 6 como a los 12 meses.

Respecto a los hallazgos en el ECoG y EEG, varios valores se relacionaron con una
peor puntuacion en las escalas de discapacidad (Figuras 30 y 31). Entre ellos: 1) la
presencia de mayor nimero de fenémenos de SD, tanto en valores absolutos
(registro total) como normalizados para el dia “pico” y las escalas GOS-E (6 m) y
Barthel (6 y 12 m) (p< 0,05); 2) los indices de despolarizacion TSD-D max / DT
total (TDDD/TRD)y TSD-D max/ DT en el dia ‘pico’ (PTDDD/TRD) mas altos y
las puntuacion en las escalas GOS-E (6 y 12 m) y Barthel (6 y 12 m); 3) el mayor
n° de ISD (tanto en valores absolutos como normalizados) y el indice de Barthel (6
y 12 m) (p= 0,07); 4) la presencia de mayor numero de focalidades epileptiformes
en el EEG con la escala de GOS-E a los 6 (p= 0,03) y a los 12 meses (p= 0,05); v,
5) el grado de conservacién de la frecuencia de la actividad basal en el EEG y la

puntuacion en las escalas GOS-E, Barthel y mRS (p< 0,001), de modo que ninguno
de los pacientes que conservo el ritmo alfa bilateral resultd ser dependiente.
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Por el contrario, otros datos como el indice ictal y/o la presencia de SD en clUster en
el ECoG no mostraron una correlacion estadisticamente significativa con el grado

de discapacidad.
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Figura 30. Los pacientes con mayor nimero de fendmenos de despolarizacion propagada
(SD) puntuaron peor en las escalas de discapacidad GOS-E (6 meses) y Barthel (6 y 12
meses).
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Figura 31. Los pacientes con indices de depresion (TSD-D max / TD) mas altos mostraron
peores puntuaciones en las escalas de GOS-E (6 y 12 meses) y Barthel (6 y 12 meses).
TSD-D max = suma total de las duraciones méximas de SD; DT = duracion total del
registro.
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Tabla 7. Resumen de las caracteristicas de los pacientes, analisis ECoG, hallazgos EEG y

discapacidad funcional

Variable

n=39

Edad, mediatSD

50,1+11,6

Sexo (masculino)

31 (79,5%)

Tipo de lesién

IMACM-D 11 (28,2 %)
IMACM-| 11 (28,2%)
TCE 17 (43,6 %)
GCS 11 (3-15)
Tiempo (h) 40 (5-382)
ECoG
Total N2SD 1 (0-90)
N2 SDA 1 (0-53)
N2 SDA + CON 0 (0-10)
N2 ISD 0 (0-64)
N2 ISD + CON 0 (0-11)
N2SD + CON 0(0-11)
Indice de depresion (dia pico) 0.01 (0-1)
Indice ictal (dia pico) 0(0-0.21)

Crisis clinicas tardias

21 (53,8%)

EEG — Ritmo alfa (Actividad basal)
Bilateral
Bilateral Asimétrica

7 (20,6%)
5 (14,7%)

Bilatateral Asimétrica Lenta 4(11,8%)
Unilateral 10 (29,4 %)
Unilateral Lenta 7 (20,6%)
Ausenciade ritmo alfa 1(2,9%)
Ondas delta frontales (ODF) 5(12,8%)
Anomalias epileptiformes intercriticas (AEl) 20 (51%)
EEG — N2focos 1(0-4)
Prondstico funcional
GOS-E (6 meses) 3(1-7)
GOS-E (12 meses) 4(1-7)
mRS (6 meses) 4 (1-6)
mRS (12 meses) 3(1-6)
Barthel (6 meses) 32,5 (0-100)
Barthel (12 meses) 60 (0-100)

IMACM-D = infarto cerebral maligno ACM derecha; IMACM-I = infarto cerebral maligno de ACM izquierda; TCE =
traumatismo craneoencefalico; Tiempo (h) = tiempo transcurrido desde la lesion cerebra hasta la craniectomia
descompresiva (horas); SD = spreading depolarization; SDA = spreading depression activity; ISD = isoelectric spreading
depolarization; SDA+Con = SDA + Spreading convulsion; ISD+Con= ISD + spreading convulsion; PTDDD/TDDD = indice de
depresidn, peaktotal depression duration per recording day/total depression duration of each day).

Actividad basal (ritmo alfa): Bilateral = alfa > 9 Hz; Bilat. Asim. = un hemisferio >9 Hz; Bilat. Asim. Lento = ambos
hemisferios < 9 Hz y distribucion asimétrica; Unilateral = alfa > 9 Hz solo en un hemisferio; Unilateral Lento = alfa < 9 Hz
solo en un hemisferio; No= ausencia de alfa; MMCAI-R = right malignant middle cerebral artery infarction;

GOS-E: Extended Glasgow Outcome Scale (1: muerte; 2: estado vegetativo; 3: discapacidad muy severa; 4: discapacidad
severa; 5: discapacidad moderada-severa; 6: discapacidad moderada; 7: discapacidad leve; 8: buena recuperacion); mRS =
escala de Rankin modificada (0 : asintomatico; 1: discapcidad poco significativa; 2: discapacidad leve; 3: discapacidad
moderada; 4: discapacidad moderada-severa; 5: discapacidad severa; 6: muerte); Barthel = indice de Barthel index (024:
total dependencia; 25-49: severa dependencia; 50-74: moderada dependencia; 75-90: leve dependencia; 90-99: minima
dependencia; 100:independiente); 6/12 m = 6/12 meses.
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Epilepsia en pacientes afectos de infarto cerebral maligno de la arteria

cerebral media sometidos a craniectomia descompresiva

En este estudio, efectuado en paralelo, se incluyeron 80 pacientes que desarrollaron
ICM y se sometieron a CD durante el periodo transcurrido entre noviembre de 2002
y enero de 2014.

El 66,25% (n= 53) de los pacientes fueron hombres y el 33,75% (n= 27) mujeres.
La edad media fue de 51 afios (19-69 afios). El 27,5% de la muestra habia recibido
de forma previa tratamiento trombolitico o trombectomia. En el 51,3% (n= 41) de
los pacientes se objetivo recanalizacion de la ACM tras el procedimiento. La
mediana del tiempo transcurrido entre el ICM y la CD fue de 40,5 h. ElI 22,5% (n=
18) de los pacientes sufrieron transformacion hemorragica. El 55 % de los pacientes
recibieron profilaxis primaria con FAE. En el 84,8 % de los pacientes supervivientes

(n=67) se observo lesion completa del I6bulo temporal (Tabla 8).

El 47,5% (n= 38) de los pacientes mostraron crisis precoces y/o tardias. De los que
sobrevivieron (n = 67), el 53,7 % presenté crisis durante el seguimiento (mediana de
seguimiento de 30 meses). De estos pacientes, el 9 % (n= 6) sufrieron crisis
sintomaticas precoces y el 44,8% (n= 30) presentaron crisis tardias (2 de los cuales
también habian sufrido sintomaticas precoces). La mediana del tiempo de debut de
las crisis tardias fue de 7 meses. Las mas frecuentes fueron las secundariamente
generalizadas con semiologia motora, seguidas de crisis generalizadas y crisis
focales simples con semiologia motora. Casi la mitad de los pacientes presentaron
afasia residual y no fue posible identificar a ningin paciente con sintomas

aparentemente subclinicos.

El 52% de los pacientes desarrolld epilepsia, a pesar de recibir FAE profilacticos
durante las primeras semanas. Durante el seguimiento, el 71 % mostré un buen
control de las crisis con uno o dos FAE, mientras que el 29% restante cumplio

criterios de refractariedad.

Se compararon los pacientes que desarrollaron epilepsia con los que no. Los

pacientes que presentaron crisis habian sido intervenidos (CD) de forma mas tardia,
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presentaron mayor lesion en el I6bulo temporal y una mayor tasa de recanalizacion
poscraniectomia. Los pacientes con las cirugias demoradas mas de 42 h tras el ictus
presentaron significativamente mas crisis en comparacion con aquellos que se
sometieron a la CD méas precozmente, teniendo menos probabilidades de

permanecer libres de crisis durante el seguimiento (p = 0,004).

Tabla 8. Analisis multivariante del desarrollo de epilepsia en pacientes con ICM

Epilepsia (n=30) No epilepsia (n=37) p

Género (masculino) 19 (63,3 %) 22 (59,5 %) 0,42
Edad 50,8 +£10,3 50,2 +11 0,85
Hipertension arterial 16 (53,3 %) 12 (32,4 %) 0,08
Diabetes mellitus 4 (13,3%) 4(13,3%) 0,25
Dislipemia 10 (33,3 %) 8 (21,6 %) 0,41
Ictus previo 0 3(8,1%) 0,11
Consumo de alcohol 6 (20 %) 2 (5,4 %) 0,06
Hemisferio (derecho) 15 (50 %) 22 (59,5%) 0,53
NIHSS 19+2 19+3 0,84
Etiologia (TOAST)

aterotrombdtica 9 (30 %) 8 (21,6 %)

cardioembodlica 6 (20 %) 7 (18,9 %)

criptogénica 6 (20 %) 10 (27 %)

diseccion carotidea 7 (23,3 %) 8 (21,6 %)

otras 2 (6,7 %) 4 (10,8 %)
Fibrinolisis previa + trombectomia 8 (26,7 %) 10 (27 %) 0,58
Tiempo ictus-CD 63,4+7,1 41,2 +4,4 0,008
Tiempo CD>42h 20 (66,7 %) 11 (29,7 %) 0,004
Recanalizacion tras CD 11 (36,7 %) 24 (64,9 %) 0,02
Transformacién hemorragica 7(23,3%) 9 (24,3 %) 0,71
Profilaxis 12 con FAE 18 (60 %) 17 (45,9 %) 0,24
TC- Volumen residual de la lesién (cm3) 124,41 48,02 155,13+ 80,97 0,1
Lesion temporal 28 (93,3 %) 27 (73 %) 0,05
Crisis precoces 2(7,1%) 4 (10,8 %) 0,83

CD = craniectomia descompresiva; ICM = infarto cerebral maligno; NIHSS = National Institute of
Health Stroke Scale; TOAST = Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
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DISCUSION GENERAL

La monitorizacion multimodal en pacientes neurocriticos es muy atil porque
proporciona informacion sobre el estado funcional de los pacientes, ya que
habitualmente estan sedados y no puede obtenerse Unicamente a través de la
exploracion clinica u otras exploraciones morfolégicas. Nuestros estudios
relacionan los hallazgos electrofisiologicos (ECoG) en los primeros dias de
pacientes con ICM o TCE sometidos a CD con diferentes parametros a largo plazo

que incluyen patrones de EEG de superficie, epileptogénesis y pronostico funcional.

El grupo COSBID ha publicado recomendaciones de consenso para el registro
ECoG, anélisis e interpretacion de las SD (Dreier 2017). Nuestro estudio aporta
datos e incorpora algunos indices ECoG empleando como modelo estas
recomendaciones y confiando en que la unificacién de criterios permita comparar
de una forma més precisa nuestros resultados con los de los diferentes grupos de
estudio de las SD, cada vez mas numerosos y, de este modo, que nuestra aportacion

se pueda sumar a la de ellos para el estudio de su fisiopatologia.

Aunque el mecanismo fisiopatoldgico exacto de las SD detectables en el ECoG se
desconoce todavia en su totalidad, algunos autores previamente han confirmado la
relacion entre SD y actividad epiléptica (Fabricius 2008), (Dreier 2012) y han
estudiado la relaciéon entre las SD y parametros radioldgicos y clinicos, como el
desarrollo de epilepsia (Dreier 2012) y/o el pronostico funcional (Hartings 2009).
No obstante, no nos consta hasta el momento una descripcion clinico-
electrofisiologica detallada mediante EEG del seguimiento de estos pacientes como
la que hemos realizado en nuestra serie. Es dificil determinar el papel que juega

cada factor potencial en la progresion de estas lesiones primarias, el desarrollo de
epilepsia secundaria y el prondstico funcional.

Presencia y significado fisiopatolégico de los fenomenos de despolarizacion

propagada (SD) en el area de penumbra isquémica y traumatica

El término SD descrito inicialmente por A. Leao (Leao 1944) como ‘depresion

propagada cortical’ o ‘cortical spreading depression’ (CSD) designa una onda que
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se propaga lentamente en la sustancia gris del sistema nervioso central. Hace unas
décadas la aparicion espontanea de los fendmenos de SD fue objetivada en las areas
de penumbra isquémica en modelos de oclusion de la ACM en babuinos, gatos y
ratas. Estos modelos experimentales de isquemia en animales demostraban que el
incremento del volumen del infarto era una funcion lineal del nmero de PID (Mies
1993) y se sugeria que la frecuencia de CSD-like (PID o ISD) guardaba una
estrecha correlacion con el tamafio final del infarto (Back 1996), (Takano 1996).
Sin embargo, aunque parecia probable su contribucion en el deterioro neurolégico,
las causas y mecanismos de las SD permanecian sin clarificar.

Desde el afio 2002, en que Strong verificara la presencia de fenémenos de SD en
humanos y registrara fendmenos de SD en el cortex de pacientes afectos de TCE
(Strong 2002), han ido surgiendo nuevos trabajos en el &mbito del grupo COSBID
(www.cosbid.org) que confirman la presencia de SD en la migrafia con aura
(Lauritzen 2011), (Eikermann-Haerter 2013), (Eising 2017), el TCE (Strong 2002),
(Strong 2005), (Fabricius 2006), (Lauritzen 2011), (Hartings 2011a) y los ictus
como la hemorragia subaracnoidea (Fabricius 2006), (ladecola 2009), (Dreier
2009), la hemorragia intraparenquimatosa (Fabricius 2006) y/o en el ictus
isquémico (Strong 2005), (Lauritzen 2011), (Woitzik 2013), con una incidencia de
mas del 50 % de los pacientes monitorizados (Dohmen 2008). Sin embargo, su
incidencia no es universal, apareciendo con una frecuencia de entre el 50-60 %
segun diferentes autores (Dreier 2006), (Strong 2002). Atendiendo a diferentes
investigaciones, la incidencia de las SD varia segun tipo de lesion cerebral: 56 % en
el TCE, 60-70% en la HIC, 70-80% en la HSA y practicamente el 100 % de los
pacientes con ICM (Dreier 2017). Los estudios que componen esta tesis doctoral, a
pesar del tamafio muestral de alguno de ellos, demuestran que estos fenGmenos son
frecuentes y su incidencia en pacientes con un TCE (58 %) coincide con la
detectada por estos autores. También coincide una incidencia superior en los
pacientes con ICM (74 %), aunque no alcanza porcentajes tan elevados.
Probablemente la duracion de la monitorizacion ECoG, que en nuestra serie alcanzé
96,31 £ 45,6 h, también influye en una menor incidencia puesto que en algunos de
nuestros casos no se habria documentado el segundo pico de incidencia que

habitualmente tiene lugar transcurridos 6 dias desde la lesion. También se ha
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postulado una posible dependencia de la presencia de SD con la edad, que seguiria
una distribucion bimodal (Strong 2002), (Fabricius 2006), de tal modo que los
pacientes mas jovenes (< 30 afios) presentarian una incidencia superior (83 %)
respecto a los de 39-69 afios (33%). Sin embargo, no observamos esta dependencia
de la edad en nuestra serie. De hecho, la mayoria de nuestros pacientes superaban
los 40 afios y, por tanto, corresponderian a la franja de menor incidencia, en cuyo
caso la cifra esperable seria mucho menor a la que encontramos.

Cuando las SD se inducen en un tejido cerebral sano y con una perfusién normal, no
inducen estrés metabdlico persistente ni lesion celular residual. De hecho, aunque
actualmente siga siendo controvertido, se postuld que la induccién de este
fendmeno en animales sanos podia actuar incluso como un mecanismo
neuroprotector, de forma similar a los fendmenos de precondicionamiento descritos
por algunos autores (Kobayashi 1995), (Viggiano 2008). Sin embargo, la situacion
cambia cuando afectan a una region cerebral en la que existen situaciones de estrés
metabdlico o un tejido cerebral vulnerable (TCE, HSA o isquemia). Estos
fendmenos son especialmente deletéreos para el tejido cerebral lesionado por la
reduccion del rFSC en la regién afectada. Este es el mecanismo mas relevante en la
expansion del core del infarto (Strong 2007). No obstante, los fendmenos de SD no
ocurren s6lo durante la oclusion vascular, sino también en la fase de reperfusion
(Hartings 2003).

Las SD resultan de un colapso de la homeostasis de los principales gradientes de
iones (en particular potasio) entre las neuronas y el espacio extracelular (Fabricius
2006), (Dreier 2009), (Dreier 2011). Tanto en los TCE como en el ICM, la noxa
aguda conduce a una liberacion masiva de neurotransmisores excitatorios como el
glutamato y, secundariamente, a una alteracion morfologica y funcional de las
células, incluida la inflamacién neuronal, la distorsion de las espinas dendriticas,
ondas lentas de despolarizacion (SPC) y atenuacion de la actividad eléctrica
cerebral (depresion propagada), (Dreier 2011). En respuesta a estos fendmenos, la
reactividad microvascular conduce a una hiperperfusion transitoria (respuesta
hemodinamica fisioldgica) en el tejido sano o a una hipoperfusion severa (respuesta

hemodindmica inversa o isquemia propagada) en tejido de las areas de penumbra,

150



con riesgo de dafo progresivo y muerte celular retardada, lo que contribuye a la
progresion de la lesion (Hartings 2009), (Dreier 2009), (Dreier 2011), (Nakamura
2010), (Hartings 2011b).

Cada episodio de despolarizacion genera un importante estrés metabdlico asociado
a la propagacion. Takano et al. aportan evidencia experimental de que las SD se
asocian a una hipoxia tisular severa con deplecion de NADH en el cortex por donde
se propaga (Takano 2007). Esta hipoxia se acompafia con zonas parcheadas de
incrementos del NADH sugestivos de hipermetabolismo (Takano 2007). Existe una
clara relacién entre el nimero de SD vy la deplecion de glucosa tisular, asociandose
a un peor resultado neurolégico en pacientes con TCE (Parkin 2005). Se ha
demostrado que las SD inducen también cambios en la expresion génica, estimulan
la expresion de factores del crecimiento, de neurotransmisores excitadores y de
mediadores de respuesta inflamatoria tales como la IL1-f y el TNF-a, y de
metaloproteasas de matriz (MMPSs) (Gursoy-Ozdemir 2004). Las MMPs son una
familia de proteasas neutras con gran capacidad lesiva cuando se sobreexpresan en
lesiones del SNC, en especial las denominadas gelatinasas (MMP-2 y MMP-9), que
estan implicadas en procesos tales como: 1) degradacion de la membrana basal y
disrupcién de la barrera hematoencefalica, 2) invasion del tejido nervioso por
células del torrente sanguineo y 3) activacion de citocinas y de sus receptores
(Gursoy-Ozdemir 2004). Estos hallazgos coinciden las observaciones efectuadas
por nuestro grupo de investigacion en pacientes con TCE y microdiélisis de alta
resolucién (Vilalta 2010). Debido a su impacto sobre la BHE, la sobreexpresion de
MMP-9 puede facilitar el edema cerebral y el paso de moléculas del espacio

intravascular al intersticio cerebral después de episodios persistentes de ISD.

Enel TCE y en el ictus isquemico masivo se produce una fase de deterioro diferido
que a menudo se asocia a edema cerebral refractario al tratamiento y a un aumento
significativo de la mortalidad y a un peor pronéstico funcional. Las SD no son
simples epifendmenos en las lesiones secundarias cerebrales traumaticas ni
isquémicas. Contribuyen al deterioro metabdlico del tejido cerebral y aumentan el

reclutamiento de las zonas de penumbra al tejido necrotico.
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Importancia de las despolarizaciones propagadas (SD) en cluster

Estudios previos han apuntado la observacion de que algunas de las SD que se
producen en claster recurren a intervalos regulares, indicando la presencia de un
ciclo reverberante de una Unica SD alrededor de un foco de cortex infartado
(Dohmen 2008), (Nakamura 2010). Nosotros observamos también este fendmeno
en algunos de nuestros pacientes, que presentaron un patrén de despolarizacion
peridédico a intervalos estrictamente regulares durante parte de la monitorizacion
ECoG. La presencia de SD en cluster ha sido relacionada con el deterioro
neuroldgico (Dreier 2006). La incidencia con la que se presentarian las SD en
cluster podria contribuir al fracaso de la respuesta hemodinamica adaptativa, por la
sucesion de SD del tipo ISD que darian lugar a un fenémeno de isquemia extendida
(Dreier 2017). Nuestros resultados mostraron una elevada presencia de 1SD en los
cluster, pero la presencia de SD en cluster en si misma no apoy6 una relacion

estadisticamente significativa con el grado de discapacidad.

Asociacion de despolarizaciones propagadas (SD) y crisis durante la

monitorizacion electrocorticografica (ECoG)

La asociacion de crisis y CSD fue descrita por primera vez en humanos por M.
Fabricius (Fabricius 2008). A pesar de que estos fendmenos eléctricos no sean de
naturaleza comicial, las crisis epilépticas, tal y como describen Fabricius et al.
(Fabricius 2008), se presentan como un fendmeno satélite en relacién con los
episodios de SD. Segun G. Ullah et al (Ullah 2015), las crisis y las SD deberian
tratase como un continuum dindmico que implicaria al potencial de membrana
neuronal, las concentraciones ionicas, la energia y consumo metabdlico, y el
volumen celular. Su modelo basado en la biologia computacional muestra una
transicion espontanea crisis y SD. También se ha descrito que la inhibicion
mediante el &cido gamma-aminobutirico (GABA) previene este proceso (Lippmann
2017). Las SD aumentan la excitabilidad neuronal y facilitan la sincronizacién de
descargas neuronales en presencia de desinhibicion parcial de los tejidos neuronales

lesionados por isquemia cerebral, entre otros procesos neurolégicos (Eickhoff
2014).
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El grupo COSBID designa el término SD convulsions para aquellas SD de cuyo
final arrancan potenciales de campo eléctrico epiléptico por el reclutamiento
sincrono neuronal (Dreier 2017). Algunos autores han apuntado la posibilidad de
que las SD pudieran considerarse un biomarcador en el desarrollo de epilepsia en
estos pacientes, aunque el papel de las SD en la epileptogénesis no esta claro. La
incidencia de episodios epileptiformes ictales durante la monitorizacién EEG y/o
ECoG durante la primera semana tras una lesion cerebral aguda es del 23-38 %

(Dreier 2017), similar a la que observamos en nuestra serie de pacientes (26,08 %).

Efecto de los farmacos sedantes sobre las despolarizaciones propagadas
(SD)

Los anestésicos como propofol y/o midazolam se usan frecuentemente en
combinacion con FAEs como terapia de tercera linea del estado epiléptico stper-
refractario. Estos medicamentos, de uso frecuente en las UCIs, pueden influir en la
aparicién de SD (Somjen 2001). Algunos estudios han demostrado una asociacion
positiva significativa entre el uso de midazolam y la aparicion de SD en cluster y
una asociacion negativa para la ketamina y el propofol (Hertle 2012). En este
aspecto, nuestro estudio fue completamente observacional y ninguno de los
medicamentos se administré con la intencion de modificar la incidencia de los

fendmenos de SD. Sin embargo, no podemos excluir los posibles efectos de los
sedantes en nuestros hallazgos.

Discapacidad funcional

Existen evidencias publicadas sobre la relacion de los fendbmenos de SD con las
lesiones tardias que condicionan el prondstico funcional de los pacientes
neurocriticos (Nakamura 2010). De hecho, la tasa de mortalidad publicada en este
tipo de pacientes alcanza el 60 % para los pacientes que presentan fenémenos de
ISD (particularmente los pacientes con ictus), siendo también mas elevada que la de
los pacientes que presentan SDA (Hartings 2011a). La presencia de ISD y un tasa
elevada de depresion cortical (TDDD y PTDDD) se han asociado con mal
pronostico en pacientes afectos de una lesion cerebral aguda (Hartings 2011a),

(Dreier 2012), (Winkler 2017). En nuestra serie los pacientes con mayor numero de
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fendmenos de SD, tanto en valores absolutos (registro total) como normalizados
para el dia pico, puntuaron peor en las escalas de discapacidad GOS-E (6 meses) y
Barthel (6 y 12 meses). Los pacientes con mayor nimero de ISD (tanto en valores
absolutos como normalizados) mostraron también peores puntuaciones en las escala
de discapacidad de Barthel (6 y 12 meses), lo cual coincide con otros estudios
prospectivos multicéntricos en los que la presencia de estos fendmenos se ha
asociado estrechamente con un prondstico desfavorable a los 6 meses (Lauritzen
2011), (Hartings 2011b), (Dreier 2017). Igualmente, los pacientes con indices de
depresién mas altos mostraron peores puntuaciones en las escalas de GOS-E (6 y 12
meses) y Barthel (6 y 12 meses). En nuestro estudio las escalas de GOS-E y Barthel
se han correlacionado mejor con la presencia de fenomenos eléctricos anémalos que
la escala de Rankin en la valoracién de los pacientes, probablemente porque la
sensibilidad para detectar cambios de la escala de Rankin es menor y presenta
mayor variabilidad (Dromerick 2003). Para evaluar el valor pronostico de las
tormentas eléctricas generadas por las SD, como reflejo de las lesiones cerebrales
secundarias, se requeririan muestras mas amplias y analisis multivariantes que
tuvieran en cuenta también otros factores relacionados con el prondstico de las

lesiones cerebrales primarias.

Por otra parte, no solo el mayor numero de SD/ISD y mayores tasas de depresion
(despolarizacion) se asociaron a un peor pronostico funcional, sino también el
deterioro de la actividad basal y el nimero de AEI (‘focos’) en el EEG. Aunque
pudiera resultar obvia la correlacion entre el grado de discapacidad y el de afeccion
de la actividad bioeléctrica en el EEG tras una lesion cerebral extensa como el TCE
o0 el ICM, el hecho de que nuestro estudio confirmase esta reciprocidad (no sélo con
la frecuencia de la actividad basal del EEG sino con el nimero de focos epilépticos)

apoya el valor del EEG como indicador de la funcion cerebral y no sélo como
herramienta diagnostica, particularmente de epilepsia.

Desarrollo de epilepsia secundaria

El ictus y el TCE suponen un factor de riesgo en el desarrollo de epilepsia
sintoméatica (tanto inmediata como remota), y un factor afiadido a la

morbimortalidad propia de estas lesiones primarias (Honeybul and Ho 2011),
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(Creutzfeldt 2014), (Santamarina 2015). Con respecto al TCE, la incidencia de
epilepsia sigue rangos de 2% a 50%, dependiendo de la gravedad de la lesion, y
representa aproximadamente el 20 % de la epilepsia sintomatica (Garner 2019). La
incidencia de epilepsia tras el ictus varia del 2 al 15% (Bladin 2000), y casi el 50%
de las epilepsias en pacientes mayores de 60 afios son atribuibles a esta causa
(Feyissa 2019). Esta incidencia supera el 50% en el caso particular de los pacientes
afectos de ICM sometidos a CD (Brondani 2017), (Santamarina 2015). No obstante,
esta proporcion varia segun los criterios de inclusion y el tiempo de seguimiento.
Dada la gran extension del infarto que caracteriza al ICM, con considerable
compromiso a nivel cortical, estos pacientes son particularmente vulnerables a
desarrollar epilepsia. Ademas, la CD probablemente aumenta el riesgo de epilepsia
como se ha sugerido para algunas lesiones cerebrales traumaticas (Honeybul and

Ho 2011). No obstante, dada la alta mortalidad de los pacientes que no se someten a
CD, no es factible una comparacion entre los grupos.

Debemos considerar que en nuestra cohorte prospectiva de 39 pacientes un 74 %
desarrollé epilepsia; y en la cohorte paralela de 80 pacientes afectos de ICM,
valorada retrospectivamente, la incidencia fue del 52%. Ambos porcentajes son
superiores a los que presenta la poblacion general de pacientes que sufren ictus
isquémico no maligno. Nuestros datos fueron consistentes con los publicados por
Creutzfeldt et al. (Creutzfeldt 2014). Al igual que estos autores, no encontramos
asociacion significativa entre el desarrollo de epilepsia y otros factores, como la
puntuacion de la Escala de Ictus del Sistema Nacional de Salud (NIHSS, ‘National
Institute of Health Stroke Scale’), la lateralidad o el uso de profilaxis primaria con
FAEs. Tampoco encontramos asociaciones con muchos de los factores que se han
descrito previamente, como la edad, el consumo de alcohol y la extension del

infarto.
El TCE y el ICM son diferentes en cuanto a la patogénesis, pero es probable que

compartan mecanismos comunes tras la lesion cerebral responsable del desarrollo
de SD o epileptogénesis (Klein 2018).
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Despolarizaciones propagadas (SD), spreading depression convulsions
(SDcon) y epilepsia tardia

Las SD se han propuesto no s6lo en relacion con crisis sintomaticas agudas sino
como marcadores de epileptogénesis (Dreier 2012). La concurrencia de crisis y SD
fue descrita por primera vez en humanos por M. Fabricius (Fabricius 2008). Las SD
aumentan la excitabilidad neuronal y facilitan la sincronizacién de descargas
neuronales en el tejido neuronal dafiado (Eickhoff 2014). Nuestros datos no
pudieron establecer una correlacion clara entre la incidencia de SD, el tipo de SD
y/o el indice de depresion (despolarizacion) y el desarrollo de epilepsia secundaria,
a diferencia de algunos de los trabajos de Dreier (Dreier 2012), que si confirmaron
que tanto el nimero de SD como la duracién de la depresion (valor ‘pico’) eran
significativamente mayores en los pacientes que desarrollaron epilepsia
posthemorragica y que sufrieron crisis epilépticas tardias. Aungue el tamafio de
nuestra muestra fue méas extensa, esta discrepancia entre ambos estudios podria
atribuirse a factores que pueden jugar un papel determinante, como: a) la duracion
de la monitorizacion ECoG, que en su caso le permitié registrar un 2° pico de
incidencia de SD en el dia 7, b) la etiologia, con una incidencia muy elevada de SD
en sus pacientes afectos de hemorragia subaracnoidea; y/o c) la evaluacion de crisis
tardias (en su caso mediante entrevista telefénica semi-estructurada) hasta 3 afios
después de la lesion. A pesar de todo ello, la incidencia de SDCon en nuestra serie
fue similar a la de su estudio. Cuatro de los seis pacientes en los que se objetivo
actividad epileptiforme ictal en el registro ECoG presentaron crisis epilépticas
tardias y AEI en el EEG durante el seguimiento. No obstante, dado que el nimero
de pacientes que mostré crisis precoces en el ECoG en nuestra serie fue escaso no
fue posible establecer una relacion entre la presencia de crisis eléctricas en el ECoG
y mayor riesgo de epilepsia secundaria. Del mismo modo, tampoco podemos
concluir que el debut de las crisis epilépticas en los pacientes que presentaron
fendmenos de SD fuera méas precoz. Puede llamar la atencion el elevado desarrollo
de epilepsia en nuestros estudios, que podria ser atribuible no Unicamente a la gran
extension de la lesién y/o el compromiso cortical, sino también al riguroso
seguimiento electroclinico que se efectud en estos pacientes.
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Seguimiento electroclinico en el diagnostico de epilepsia tardia secundaria

La presencia de crisis precoces tras un ictus o un TCE, como factor de riesgo de
desarrollo de epilepsia, es controvertida. Aunque en algunos trabajos se ha
considerado como tal (Kim 2016), (Bentes 2017), en otros esta asociacion no es tan
evidente (Hesdorffer 2009). Para algunos autores también constituyen un factor
potencial en la exacerbacion del dafio tisular (Vespa 2003), (Hesdorffer 2009),
(Huang 2014), (Arntz 2015). En nuestro estudio no pudimos confirmar el desarrollo
de epilepsia y/o un peor pronostico funcional en los pacientes que sufrieron crisis
sintomaticas agudas, probablemente porque la incidencia de crisis precoces en
nuestra muestra fue muy baja. Por una parte, la monitorizacion EEG en la UCI ha
demostrado que gran parte de las estas crisis epilépticas agudas son subclinicas, es
decir, su semiologia clinica no es motora (Claassen 2004). Por otra parte, nuestro
estudio (al igual que los del grupo COSBID) confirmé la capacidad de detectar
actividad epileptiforme en el ECoG que no se observa en el EEG de superficie. A
pesar de que en nuestro estudio (como en otros precedentes) no se aplicé una
metodologia especificamente dirigida a detectar en las primeras horas la posible
presencia crisis agudas no convulsivas mediante EEG, la monitorizacion ECoG
(aunque no cubrié en muchos pacientes una semana completa) si que nos brindé la
oportunidad de indicar un control EEG més continuo en alguno de los pacientes con
un elevado indice ictal en el ECoG. No obstante, no se objetivd co-ocurrencia de
crisis en el EEG que pudieran apoyar el diagnostico de crisis agudas subclinicas y,
por tanto, plantear una modificacion de las medidas terapéuticas. En nuestra
opinion, la evidencia de crisis precoces podria ser un marcador de puesta en marcha
de algunos mecanismos epileptogénicos que desemboquen posteriormente en una
epilepsia. En este sentido la monitorizacion electrofisiologica jugaria un papel

fundamental en la deteccion de crisis subclinicas, no tan sélo en las primeras
semanas después de la lesion primaria sino durante el seguimiento de los pacientes.

Aungue hubo poca evidencia clinica de crisis sintomaticas tempranas, la mayoria de
los pacientes desarrollaron epilepsia secundaria en base a anomalias epileptiformes
en el EEG y/o crisis tardias. En cuanto a la semiologia de las crisis, debido a que

las lesiones involucraron la ACM, por lo general hubo afeccion de las areas motoras
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y consecuentemente aparecieron crisis motoras con o sin generalizacion secundaria.
Otros tipos de crisis no parecian estar representados. No obstante, cabe considerar
que gran parte de los pacientes sufrieron afasia residual y, por lo tanto, fue dificil
evaluar la semiologia no motora. Debido a esta limitacion y al elevado porcentaje
de pacientes con AEI en el EEG sin aparente evidencia clinica de crisis, es posible
que los cuidadores no hubieran detectado algunos de los episodios y, por lo tanto, se
hubiera subestimado la frecuencia de las crisis.

La mayor prevalencia de las anomalias epileptiformes en el EEG de estos pacientes
tuvo lugar entre los 6 y los 12 meses, independientemente de la presencia o no de
FAES, asi como en los pacientes de mayor edad. Abordaremos el hecho de que
probablemente seria discutible para algunos profesionales el caracter
“epileptiforme” de las AEI definidas electromorfologicamente como onda aguda
difasica-onda lenta (Figura 24 C, 28 y 29), especialmente valoradas de forma
aislada (por su morfologia mas roma que aguda). Por ello algunas de nuestras
consideraciones podrian ser de utilidad para otros profesionales en la interpretacion
de los hallazgos EEG en este tipo de pacientes. En primer lugar, la circunstancia de
que esta morfologia fuera observada basicamente en pacientes afectos de ICM,
probablemente esta en consonancia con el sustrato patoldgico que subyace a las
AEIl. Es decir, con el hecho de que la actividad de fondo es también mas
desestructurada y la capacidad de definicién electromorfolégica menor. En segundo
lugar, aunque esa fuera la morfologia predominante, la evaluacion siempre tuvo
lugar en el contexto de otros datos que apoyaron el cardcter “epileptiforme” de la
anomalia, como: su presencia paroxistica (destacando significativamente de la
actividad de fondo); su aparicion ritmica, en trenes estereotipados; y/o su
comportamiento bioeléctrico durante el suefio, que frecuentemente incrementaba la

definicion/resolucion morfogréfica.

El uso de farmacos antiepilépticos

Aunque el uso profiléactico con FAEs después de la CD result6 haber sido arbitrario
al evaluar retrospectivamente la cohorte de 80 pacientes afectos de ICM, este
aspecto no parecié tener ninguna repercusion en el desarrollo de la epilepsia

posterior. Cuando se desarrollaron las crisis tardias, la tasa de refractariedad al
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tratamiento se mantuvo en el 27-30%, lo cual es similar a los datos reportados por
Creutzfeldt et al. (Creutzfeldt 2014). El farmaco mas utilizado fue el levetiracetam,

probablemente por evitar interacciones con otros farmacos mas utilizados en el
tratamiento del accidente cerebrovascular.

La craniectomia descompresiva (CD) como tratamiento de la hipertension
endocraneal. Vinculacion con el prondstico y el desarrollo de epilepsia

El tratamiento quirGrgico mediante CD ha demostrado, con un nivel de evidencia
clase I, que la mortalidad disminuye e incluso mejora el prondstico evolutivo de
pacientes que han sufrido un ICM o un TCE si se intervienen durante las primeras
48 horas del inicio de los sintomas (Kasner 2001). No obstante, es un procedimiento
quirargico no exento de complicaciones y controversias. La mayor objecion reside
en el hecho de que —a pesar de que mejora la supervivencia- conlleva un importante
grado de discapacidad en los pacientes que sobreviven. Por esta razon, se plantea la
necesidad de buscar biomarcadores para efectuar un diagnostico precoz de aquellos

enfermos que tengan una alta probabilidad de evolucionar hacia IMC tras un ictus y
ofrecerles el tratamiento quirdrgico lo mas precoz posible.

El tiempo transcurrido entre la lesion cerebral isquémica o traumética hasta la CD
es un elemento crucial en el manejo y prondstico de estos pacientes, tal y como
confirman numerosos estudios (Vahedi 2007b), (Schwab 1998),(Daou 2016),
(Jabbarli 2017), (Vahedi 2009). La cirugia descompresiva reduce la tasa de
mortalidad al 30% en los casos de ICM vy constituye uno de los factores
relacionados con una mejor situacion funcional si se realiza en las primeras 24
horas del ictus (Daou 2016). Nuestros resultados van en consonancia con estos

trabajos, ya que los pacientes con mayor demora en la cirugia mostraron peores
puntuaciones en las 3 escalas de discapacidad a los 6 y a los 12 meses.

En lo referente a la cirugia como factor implicado en el desarrollo de epilepsia, se
ha sugerido la propia craniectomia como un factor que incrementaria el riesgo de
epilepsia, que ya de por si los pacientes presentan lesiones cerebrales primarias
extensas, tanto en los TCE como en el ICM (Honeybul and Ho 2011), (Creutzfeldt

2014). Nuestro estudio apoy0 la correlacién entre la presencia de AEl en el EEG y
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la demora en la cirugia, y fue especialmente significativa para los pacientes con
ICM. Por otra parte, el estudio de nuestra cohorte de 80 pacientes afectos de ICM
sometidos a CD demostrd que aquellos cuya cirugia se demoraba > 42 horas tras el
ictus presentaban mas crisis y mayor dificultad para controlarlas que los sometidos

a cirugia precoz (Santamarina 2015).

Podriamos plantear la hipotesis de que las CD que se realizaron mas precozmente
evitaron por un lado lesiones residuales importantes atribuibles a la hipertension
intracraneal y, por otro, a un mayor reclutamiento de la penumbra hacia el core.
Dado que los pacientes afectos de IMACM también fueron los que sufrieron mayor
demora en la cirugia, cabe plantear la posibilidad de que el deterioro neurolégico
vaya asociado no solo al posible tiempo “perdido” sino a la patologia subyacente
causante de la lesion primaria. Sin embargo, no observamos diferencias
significativas entre los volumenes residuales en los pacientes con y sin epilepsia que
apoye esta conclusion. Por lo tanto, la proteccidn contra el desarrollo de la epilepsia
podria extenderse mas alla del volumen final o del grado de compromiso cortical.
Una posible explicacién es que la intervencion temprana podria afectar los
mecanismos involucrados en la epileptogenesis. Por ejemplo, reduciendo la
disrupcion de los circuitos involucrados en el desarrollo de epilepsia. Por el
contrario, otros datos sugieren que la inflamacion y la disfuncion de la barrera
hematoencefalica (BHE) en la enfermedad cerebrovascular podrian tener un papel
determinantes en el desarrollo de epilepsia, por lo que podriamos plantear la
hipdtesis de que estas alteraciones serian menos importantes en pacientes con

craniectomias mas precoces (Marchi 2012), (Vezzani 2013).

Implicaciones futuras en el campo de la investigacion

Los fendmenos de SD contribuyen al deterioro metabdlico del tejido cerebral, y no
son simples epifendmenos en la lesion cerebral traumatica ni en el ictus isquémico.
Futuras investigaciones sobre las SD y de los factores gatillo podrian definir nuevas
dianas terapéuticas, ya que el bloqueo de las ISD a nivel experimental se
correlaciona con una mayor supervivencia del tejido cerebral dafiado en todos los

modelos de lesion cerebral aguda. En este sentido, ante la propuesta que uno de los
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mecanismos sea la activacién de receptores de glutamato, algunos autores han
observado que la utilizacion de MK801 (antagonista de los receptores NMDA)

reduce la frecuencia de las despolarizaciones periinfarticas y el tamafio del infarto
(Mies 1993), (Gill 1992).

En base a los resultados de nuestro estudio, es dificil establecer un biomarcador
prondstico para el desarrollo de crisis. Una parte no despreciable de nuestra muestra
de pacientes comenzd a mostrar anomalias epileptiformes intercriticas en el EEG
varios meses previos a la documentacion clinica de la primera crisis. Sin embargo,
se requeriria un mayor numero de pacientes para confirmar estos hallazgos. Otros
tipos de biomarcadores, como las técnicas de neuroimagen anatomo-funcional que
evallan la reorganizacion de las redes neuronales y los biomarcadores séricos que
evaluan la disrupcion de la BHE vy la neuroplasticidad, podrian surgir también como
predictores en la epileptogénesis que permitirian considerar tratamientos

preventivos del desarrollo de epilepsia.
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LIMITACIONES

Gran parte de las limitaciones de los estudios que componen esta tesis han sido
tratadas ya en cada uno de los articulos individuales y en los distintos apartados de
la discusion. No obstante, queremos hacer hincapié en algunas limitaciones
intrinsecas al disefio observacional, al sesgo de seleccion y al tamafio de la muestra
de algunos de los articulos publicados. Uno de los inconvenientes mas importantes
en la evaluaciéon de la incidencia y significado de las SD —lo que constituye una
limitacion general y no s6lo en nuestras investigaciones- reside en que los pacientes
estudiados han sido siempre intervenidos quirirgicamente, con lo cual la verdadera
frecuencia de estos fendmenos sigue siendo todavia incierta. Por lo tanto, nuestros
hallazgos pueden no ser aplicables a los pacientes afectos de ictus o TCE en los

cuales la cirugia no esté indicada.

Por otra parte, en algunos casos, el tamafio modesto de la muestra limita el poder
estadistico de nuestros analisis. Por ejemplo, quizas debamos asumir un error de
tipo 1l al no poder demostrar una correlacion significativa entre los clister de
fendmenos de SD y la discapacidad, a pesar de que el indice de depresion se
correlacion6 con un peor resultado neuroldgico. Nuestros datos sugieren también

una asociacion entre fendmenos de SD y un peor prondstico a largo plazo, aunque
no se establecio una asociacion significativa con el desarrollo de epilepsia tardia.

Los farmacos sedantes, como el midazolam y el propofol, generalmente
administrados en la UCI como parte de su atencion estandar y para tratar episodios
de hipertension endocraneal, y debido a su efecto anestésico, se usan también en
combinacién con los FAEs para el estado epiléptico super-refractario como terapia
de tercera linea. De hecho, otra de las limitaciones de nuestros estudios radicaria en
que el uso de algunos de estos farmacos sedantes (midazolam y proporfol) en el
manejo de los enfermos, ya que, aungue utilizados con un propdsito diferente,
podrian haber afectado a la aparicion de SD vy, por tanto, influir en nuestros
hallazgos. Por otra parte, algunos de los pacientes que sufrieron crisis sintomaticas

agudas mantuvieron el tratamiento con FAES, hecho que podria ser relevante
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también porque el incremento del umbral convulsivo disminuiria la sensibilidad del
EEG para la deteccion de anomalias epilépticas. La circadianidad y duracion de los
registros EEG son factores también a tener en cuenta, puesto que algunos pacientes
revelan anomalias epileptiformes principalmente durante el suefio nocturno.

Por otra parte, es posible que muchas de las crisis en estos pacientes hayan sido
infradiagnosticadas, debido al enmascaramiento relacionado con secuelas tras el
ictus o el TCE. Sin embargo, considerando que la epilepsia puede condicionar
significativamente la calidad de vida de estos pacientes, estos datos podrian reforzar
la importancia de realizar craniectomias tan pronto como sea posible y prestar

atencion particular a aquellos que se someten a una cirugia diferida.

Los estudios multicéntricos y el uso de las recomendaciones de consenso del grupo
COSBID para el registro, andlisis e interpretacion de SD son necesarios para
unificar criterios, obtener un tamafio de muestra adecuado y reforzar las
conclusiones que se extraigan para entender los mecanismos fisiopatologicos de las

SD en el contexto de estas lesiones.
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CONCLUSIONES

Considerando los resultados de los diferentes estudios que componen la presente

tesis doctoral, y de acuerdo con los objetivos inicialmente establecidos, se ha

concluido lo siguiente:

Objetivos

Conclusiones

1- Determinar, mediante
el registro continuo de
ECoG, la frecuenciay
duracidon de losepisodios
de SDenel &rea de
penumbra isquémica y
traumatica de los
pacientesafectos de ICM
y TCE que requieran la
practica deunaCD

¢ Los fendmenos de SD fueron frecuentes (58-74%) en el
cortex en la zona de penumbra isquémica y traumatica,
particularmente en los pacientes con un ICM (74%),
que mostraron también un nimero de SD tipo ISD
estadisticamente superior en relacion a los pacientes
con TCE (p<0.04).

e En el 35.8 % de los pacientes las SD se presentaron en

forma de ‘clusters’ y, de ellos, el 85.7% mostraron
I1SD.

eEl 6521 % de los pacientes presentd la mayor
incidencia de SD durante las primeras 24 h después del
ictus/traumatismo.

2- Verificar o refutar la
hipdtesis de que la
propagacion del
fendmeno de CSD, la
hipoxia tisulary las
alteraciones de
metabolismo energético
que conllevan, afectan al
pronostico funcional de
estos pacientes.

eLo0s pacientes con mayor nimero de SD tuvieron
peores puntuaciones en las escalas de discapacidad
GOS-E (6 m) y Barthel (6 y 12 m) (p<0.05).

e L 0s pacientes con indices de SD elevados mostraron
peores puntuaciones en las escalas de GOS-E (6 y 12
m) y Barthel (6 y 12 m) (p<0.05).

o El grado de discapacidad para las escalas de GOS-E,
mRS y Barthel se correlaciond significativamente (p
<0.001) con el grado de conservacion de la actividad
cerebral en el EEG, de modo que ninguno de los
pacientes con ritmo alfa bilateral presentd6 mal
resultado funcional.

¢ A mayor nimero de focos epileptiformes en el EEG
mayor fue el grado de discapacidad en la escala de
GOS-E a los 6 meses (p=0.03) y 12 meses (p=0.05).

elLa refractariedad al tratamiento antiepiléptico se
presentd en el 27% de los pacientes que desarrollaron
epilepsia tras cirugia descompresiva por TCE y/o ICM.
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3- Determinar que la
actividad epileptiforme
ictal en la fase aguda
ocurre en asociacion a los
fenémenos de SD. La
presenciade cualquiera
de estos fendbmenos
interviene en el proceso
de epileptogénesis.

e Mas de la mitad de los pacientes con ICM y CD son
susceptibles de desarrollar epilepsia diagnosticada en
base a criterios clinicos (56%), de EEG (51%) y/o
ambas (71%).

e La aparicion de crisis epilépticas guard6 relacién con
una cirugia descompresivatardia >42 h (p<0.004).

4- Aportar datos clinicos,
de monitorizacionde
ECoG al estudio
cooperativo multicéntrico
internacional COSBID
(Cooperative Study on
Brain Injury
Depolarizations).

eLa monitorizacion ECoG tiene aplicacion en la
deteccion de fendmenos de SD. El uso de las
recomendaciones del grupo COSBID para el registro,
analisis e interpretacion de SD es imprescindible para
poder unificar los criterios diagndsticos en esta
patologia.

COSBID = Cooperative Study on Brain Injury Depolarizations; ECoG =

electrocorticografia; EEG = electroencefalograma; ICM = infarto cerebral maligno; GOS-E
= Glasgow Outcome Score (GOS) — Extended (E); ISD = isoelectric depolarization
(despolarizacion isoeléctrica); m= meses; SD = spreading depolarization (despolarizacion
propagada); TCE =traumatismo craneoencefélico
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ANEXOS

Consentimientos informados

Consentimiento informado en caso de infarto maligno cerebral

Espacio parala etiqueta

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL FAMILIAR DEL PACIENTE

Andlisis de la respuesta metabdlica e inflamatoria inducida por los
fenomenos de despolarizacion cortical propagada en pacientes con lesiones
cerebrales isquémicas

Su familiar ha sufrido un infarto maligno del territorio de la arteria cerebral media
(ACM). El infarto maligno del territorio de la arteria cerebral media (ACM) es un
tipo de infarto cerebral en el que, durante su fase aguda, debido a la falta de riego
sanguineo de un territorio vascular cerebral extenso, se desarrolla una reaccion
del cerebro caracterizada por un edema cerebral masivo (aumento del contenido
cerebral de agua). Este edema, causa un compromiso de espacio en el interior del
craneo, con la consiguiente elevacion de la presion que existe en su interior, y
puede causar la muerte de los pacientes por compresion de estructuras vitales. La
mortalidad en este tipo de pacientes es muy elevada, siendo de aproximadamente

un 80% cuando se utilizan las medidas terapéuticas convencionales.

El pésimo prondstico vital de los pacientes con un ACM exige desarrollar
estrategias terapéuticas mas agresivas, como la hipotermia moderada
(enfriamiento del paciente para reducir su metabolismo) y la craniectomia
descompresiva (apertura de craneo y de la meninge denominada duramadre).

Dado que la muerte en estos casos sobreviene como consecuencia del aumento
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incontrolable de la presion intracraneal, estas estrategias estan dirigidas a
controlar esta presion para asi evitar el compromiso de estructuras vitales y salvar

la vida del paciente durante la fase de maxima formacion de edema cerebral.

Los avances en la neurofisiologia han objetivado una nueva fuente potencial de
lesiones tardias, derivadas de “fendmenos eléctricos” descontrolados en el tejido

gue rodea a las lesiones cerebrales isquémicas.

El protocolo en el que les proponemos participar tiene como objetivo:

- Estudiar la actividad eléctrica de las células nerviosas en las cercanias de
la lesion cerebral.

- Determinar, mediante el registro continuo de la actividad eléctrica, la
frecuencia y la duracion de los “fendmenos eléctricos” descontrolados, en
la superficie cerebral situada en el area cercanaa la lesion.

- Conocer si estos fenOmenos provocan una hipoxia (falta de oxigeno) tisular
y una alteraciéon en el metabolismo del tejido cerebral que se encuentra en

una situacion de peligro potencial (area llamada de “penumbra” isquémica)

;Qué supone para el paciente su inclusidon en este estudio?

Los pacientes que se incluyan en este estudio seran tratados con todas las
medidas terapéuticas que en el momento actual indican las guias de practica
clinica que son un conjunto de farmacos y maniobras terapéuticas aceptadas
como las mas eficaces por la comunidad médica internacional. El control y
tratamiento que se aplican en los centros con mas experiencia en el manejo de
pacientes con infarto maligno del territorio de la arteria cerebral media (ACM)
también suponen la implantacion de diversos sensores craneales y sistémicos,
encaminados a medir la presion intracraneal (PIC) y la situacién de diversos
parametros metabdlicos del tejido cerebral y sistémico. Para ello, a todo
paciente con un ACM de las mismas caracteristicas que el que ha presentado
su familiar, en nuestro centro se le implantan de forma rutinaria los siguientes

SEeNSsOores:

- Un sensor para medir la PIC.
- Un sensor de microdidlisis cerebral, en la parte del cerebro menos
lesionada, que ofrece informacién sobre la evolucion del metabolismo

cerebral.
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- Un sensor de microdidlisis cerebral, en el area del cerebro cercana al
infarto.

- Un sensor para la medicion de la cantidad de oxigeno que recibe el
cerebro. Este sensor también se sitla en la parte del cerebro menos
lesionada.

- Un sensor en el tejido graso abdominal, que muestra informacion

metabodlica sistémica del paciente.

En el caso de su familiar, y con el objetivo de analizar la evolucion del infarto
cerebral que presenta y estudiar su fisiopatologia, ademés de todas las medidas

anteriores, se realizara lo siguiente:

- Implantacion de una tira de silicona, disefiada para la cirugia de la
epilepsia, de 6 electrodos de 5 mm de didmetro, en la superficie
cerebral situada en el area de penumbra isquémica, region cerebral
gue puede evolucionar a la muerte del tejido cerebral. El sensor se
conectara a un aparato que registra y almacena la actividad eléctrica

de las células nerviosas.

El tratamiento habitual y manejo de estos pacientes no se modificara por la

entrada del paciente en este estudio.

Beneficios para el paciente

Los posibles beneficios que pueden resultar de la inclusion del paciente en este

estudio son:

1) Tener un mayor conocimiento y control de la evolucion del tejido cerebral
gue se encuentra en una situacibn mas precaria y en la que existe una
mayor probabilidad de que se dafie de manerairreversible.

2) En caso de que el paciente pudiera padecer crisis comiciales no
convulsivas asociado al ACM, podrian ser detectado por el sensor. Las
crisis comiciales no convulsivas se han descrito como una de las causas de
deterioro neurolégico no detectables en pacientes tratados con relajantes

musculares.
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Potenciales riesgos derivados de la inclusion del paciente en este estudio

La insercion de una tira de electrodos sobre la superficie de la corteza cerebral,
realizada durante la intervencion quirdrgica, presenta unos riesgos minimos. Se
trata de una técnica rutinaria en los pacientes epilépticos sometidos a cirugia.
Existe un riesgo potencial de que el paciente presente una complicacion
infecciosa. Para controlar que los pacientes no sufran infecciones causadas por la

monitorizacion que llevan, se administraran antibiéticos profilacticos.

Voluntariedad de la participacion

Tiene usted derecho a preguntar sobre cualquier aspecto que haga referencia a
cualquier punto del estudio que le planteamos. La participacion en este protocolo
es totalmente voluntaria. En su familiar se realizardn todas las pruebas
diagnosticas y los tratamientos necesarios que requiera el estado del paciente,
independientemente de que entre o no en este estudio. Usted podra retirar la
participacion del paciente cuando lo desee sin ningln prejuicio para el paciente ni
para su posterior cuidado, recibiendo todos los tratamientos que necesite para su

enfermedad.
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CONSENTIMIENTO DEL REPRESENTANTE

Andlisis de la respuesta metabdlica e inflamatoria inducida por los
fendmenos de despolarizacion cortical propagada en pacientes con lesiones
cerebrales trauméticas e isquémicas

Yo, (nombre y apellidos) en
calidad de
(relacion con el participante) de

(nombre del participante)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el protocolo.

He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.

He recibido suficiente informacién sobre el protocolo de estudio.

He hablado con (nombre del médico):

o g k~ w N BF

Comprendo que la participacion es voluntaria y he comprendo que puedo
retirar la aceptacion de participar:

Cuando quiera

Sin tener que dar explicaciones

Sin que esto repercuta en los cuidados médicos de mi familiar.

De acuerdo a todo lo anterior, doy mi conformidad con que (nombre del
participante)

paticipe en el protocolo de estudio de la evolucién metabdlica del ACM

Fecha Firma del representante

Fecha Firma del investigador
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Consentimiento informado en caso de traumatismo craneoencefalico

Espacio parala etiqueta

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL FAMILIAR DEL PACIENTE

Andlisis de la respuesta metabdlica e inflamatoria inducida por los
fendmenos de despolarizacién cortical propagada en pacientes con lesiones

cerebrales traumaticas

Un familiar suyo ha sufrido un traumatismo craneoencefalico moderado o grave
con una contusion cerebral asociada. La contusion cerebral es una lesion
hemorragica que se produce en el cerebro como consecuencia del accidente. A
pesar de las medidas terapéuticas con que contamos en la actualidad, la
mortalidad en este tipo de pacientes es elevada. Asimismo los pacientes que
sobreviven a un traumatismo de estas caracteristicas presentan secuelas fisicas y
mentales que dan lugar a diferentes grados de incapacidad (el llamado estado

vegetativo, incapacidad grave o incapacidad moderada).

Las contusiones cerebrales son las lesiones mas frecuentes en el TCE moderado
y grave y estan constituidas por regiones cerebrales en las que se mezclan areas
necréticas (tejido muerto) con regiones cerebrales menos alteradas (total o
parcialmente recuperables). Estas zonas de tejido cerebral en peligro que rodean
a regiones de cerebro ya necrético se han denominado areas de “penumbra”
traumatica y, de forma ideal, deberiamos intentar protegerlas para que no acaben
danandose de forma irreversible. Aunque en muchos casos las contusiones
cerebrales son de pequefio tamafio y de escasa relevancia clinica, en otros son
motivo de deterioro neuroldgico, discapacidades permanentes o muerte por
hipertensién intracraneal.
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Los avances en la neurofisiologia han objetivado una nueva fuente potencial de
lesiones secundarias, derivadas de “fenédmenos eléctricos” descontrolados en el
tejido que rodea a las lesiones cerebrales traumaticas.

El protocolo en el que proponemos que participe su familiar tiene como objetivo:

- Estudiar la actividad eléctrica de las células nerviosas en una situacion de
peligro potencial (area de penumbra traumatica).

- Determinar, mediante el registro continuo de la actividad eléctrica, la
frecuencia y la duracién de los “fenédmenos eléctricos descontrolados, en la
superficie cerebral situada en el area de penumbra traumética.

- Estudiar si estos fendmenos provocan una hipoxia tisular (falta de oxigeno)
y una alteracién en el metabolismo del tejido cerebral que se encuentra en
una situacion de peligro potencial (area de penumbra traumatica)

;Qué supone para el paciente su inclusién en este estudio?

Los pacientes que se incluyan en este estudio seran tratados con todas las
medidas terapéuticas que en el momento actual indican las guias de practica
clinica (un conjunto de farmacos y maniobras terapéuticas aceptadas como las
mas eficaces por la comunidad médica internacional). El control y tratamiento que
se aplican en los centros con mas experiencia en el manejo de pacientes con un
traumatismo craneoencefalico también suponen la implantacion de diversos
sensores cerebrales y sistémicos, dirigidos a medir la presion intracraneal (PIC) y
la situacién de diversos parametros metabdlicos del tejido cerebral y sistémico.
Para ello, a todo paciente con un traumatismo craneoencefélico de las mismas
caracteristicas que el que ha presentado su familiar, en nuestro centro se le

implantarian de forma rutinaria los siguientes sensores:

- Un sensor para medir la PIC.

- Un sensor de microdialisis cerebral, en la parte del cerebro menos lesionada,
gue ofrece informacién sobre la evolucion del metabolismo cerebral.

- Un sensor para la medicion de la cantidad de oxigeno que recibe el cerebro.
Este sensor también se sitla en la parte del cerebro menos lesionada.

- Un sensor en el tejido graso abdominal, que muestra informacién metabdlica

sistémica del paciente.
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En el caso de su familiar, y con el objetivo de analizar la evolucién de la contusion
cerebral que presenta y estudiar su fisiopatologia, ademas de todas las medidas
anteriores, se realizara lo siguiente:

- Implantacién de una tira de silicona, disefiada para cirugia de la epilepsia, con
6 electrodos de 5mm de diametro, en la superficie cerebral situada en el area
de penumbra traumética. Esta regién cerebral podria evolucionar a la muerte
del tejido cerebral. El sensor se conectard a un aparato que registra y

almacena la actividad eléctrica de las células nerviosas.

El tratamiento habitual y manejo de estos pacientes no se modificara por la
entrada del paciente en este estudio.

Beneficios para el paciente

Los posibles beneficios que pueden resultar de la inclusion del paciente en este

estudio son:

1) Tener un mayor conocimiento y control de la evolucion del tejido
cerebral que se encuentra en una situacion mas precaria 'y en que
existe una mayor probabilidad de que se dafie de manera
irreversible (tejido cerebral contundido a causa del traumatismo).

2) En caso de que el paciente pudiera padecer crisis comiciales no
convulsivas asociado al traumatismo, podrian ser detectadas por el
sensor. Las crisis comiciales no convulsivas se han descrito como
una de las causas de deterioro neurolégico no detectables en

pacientes tratados con relajantes musculares.

Potenciales riesgos derivados de la inclusion del paciente en este estudio

La insercion de una tira de electrodos sobre la superficie de la corteza cerebral,
realizada durante la intervencion quirdrgica, presenta unos riesgos minimos. Se
trata de una técnica rutinaria en los pacientes epilépticos sometidos a cirugia.
Existe un riesgo potencial de que el paciente presente una complicacion
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infecciosa. Para controlar que los pacientes no sufran infecciones causadas por la

monitorizacion que llevan, se administraran antibioticos profilacticos.

Voluntariedad de la participacion

Tiene usted derecho a preguntar sobre cualquier aspecto que haga referencia a
cualquier punto del estudio que le planteamos. La participacién en este protocolo
es totalmente voluntaria. En su familiar se realizaran todas las pruebas
diagnosticas y los tratamientos necesarios que requiera el estado del paciente,
independientemente de que entre o no en este estudio. Usted podra retirar la
participacion del paciente cuando lo desee sin ningun prejuicio para el paciente ni
para su posterior cuidado, recibiendo todos los tratamientos que necesite para su
enfermedad.
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CONSENTIMIENTO DEL REPRESENTANTE

Andlisis de la respuesta metabdlica e inflamatoria inducida por los
fendmenos de despolarizacion cortical propagada en pacientes con lesiones
cerebrales trauméticas e isquémicas

Yo, (nombre y apellidos) en
calidad de
(relacion con el participante) de

(nombre del participante)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el protocolo.

He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.

He recibido suficiente informacién sobre el protocolo de estudio.

He hablado con (nombre del médico):

o o M w N E

Comprendo que la participacion es voluntaria y he comprendo que puedo
retirar la aceptacion de participar:

Cuando quiera

Sin tener que dar explicaciones

Sin que esto repercuta en los cuidados médicos de mi familiar.

De acuerdo a todo lo anterior, doy mi conformidad con que (nombre del
participante)

paticipe en el protocolo de estudio de la evolucion metabdlica de las contusiones
cerebrales postraumaéticas.

Fecha Firma del representante

Fecha Firma del investigador

188



Consentimiento informado para la realizacién de electroencefalograma
(EEG)

Valld'Hebron

Informacidn al paciente sobre el VIDEO-EEG

¢En qué Consiste?
El video-electroencefalograma (V-EEG) que le han solicitado es una prueba diagnostica para
registrar la actividad eléctrica del cerebro. Simultineamente se obtendra imagen y sonido del

paciente mediante una filmacion en video.

¢ Como se realiza?

Comodamente tumbado, se coloca un gorro con electrodos, que estaran en contacto con el cuero
cabelludo, a través de los cuales se aplica un gel que facilita la conduccion de la sefial. En algunos
casos se ufilizan electrodos individuales, sujetandolos con unas gomas. También le colocaremos
una cinta alrededor del cuerpo para registrar la respiracion y unos electrodos para registrar el ritmo
cardiaco.

Durante la exploracion se le pedira que abra y cierre los ojos, que respire profundamente y se le
estimulara con unas luces intermitentes para estudiar la respuesta del cerebro frente a diferentes
activaciones. Puede y debe consultar cualquier duda.

¢ Necesita preparacion?

- Es necesario que acuda con el cabello muy limpio, sin laca ni ningun otro producto cosmético
del cabello.

- Nodebe venir en ayunas, debe desayunar o comer si lo desea.

- Sino se le indica lo contrario, debe haber dormido normalmente.

- Si usted padece alguna enfermedad debe indicarlo. Si toma medicamentos habitualmente no

deje de hacerlo, e inférmenos del nombre y la dosis.

¢;Cuanto dura?
La exploracion dura aproximadamente unos 30 minutos, aungue en ocasiones se puede prolongar
con el fin de obtener suefio.

¢ Qué debe hacer después de la exploracion?
Después de la exploracion puede proseguir con su actividad habitual. Ocasionalmente es posible

que el personal sanitario le haga alguna recomendacion al respecto. (Nfl 60 bis)
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Espacio para la etigueta

Vall d'Hebron FPrimer apellido
Hospital General

Segundo apellido

Nombre

Fecha de nacimisnto

NHC Sexo

Consentimiento para la realizacién de Video-Electroencefalograma (VIDEO-EEG)

eflidos y nombre de la persona responsable® elacion con elfa pacien
it bre de la bie DNi* Relaci Iia iente*

Descripcion: La exploracion es una prueba diagndstica para registrar la actividad eléctrica del cerebro, mediante
un gorro con electrodos y otros sensores para registrar respiracion, ritmo cardiaco, etc. Debera respirar
profundamente durante unos minutos y se le estimulara con unas luces intermitentes.

Simultaneamente se obtendrd imagen y sonido del paciente mediante una filmacién en video.

Objetivo: El video EEG proporciona informacion sobre la funcion del cerebro. Cualquier incidencia durante la
exploracion constarad en la grabacion y podra ser evaluada conjuntamente, aportando mayor y mejor informacion.
Los datos obtenidos sélo se utilizaran con fines diagndsticos, académicos (docencia) ylo cientificos. El Servicio de
Neurofisiologia Clinica del Hospital Universitario Vall d'Hebron se compromete a guardaros en archivo y adoptara
las medidas necesanas para evitar su alteracion, pérdida, tratamiento y/o acceso no autorizado.

Consecuencias previsibles: Esta exploracién no produce ninguna consecuencia negativa previsible. Mo
obstante, en el caso de que se haya indicado privacion de suefio previa a la exploracién, |a somnolencia
puede alterar la capacidad fisica y/o mental para conducir un vehiculo y/o manejar maquinaria, por lo que
aconsejamos descanso durante las horas posteriores a la exploracion.

Riesgos especificos: Esta exploracién es indolora y no entrafia riesgo por si misma. En algunas ocasiones, se
puede producir una sensacidn de mareo al respirar profundamente durante unos minutos, que cede al finalizar la
activacion.

En pacientes con epilepsia o sospecha de la misma, podria desencadenarse una crisis durante alguna de las
activaciones descritas antes, lo que en cualquier caso contribuiria a su diagnostico y tratamiento.

Alternativas: Esta exploracion no puede ser sustituida por otra exploracion que aporte la misma informacion, y
es la forma més sencilla, comoda y fiable de obtener informacién sobre cdmo funciona el cerebro.

Se adiunta documento informativo

Apeilidos ¥ nombre del medico que informa Numero de colegiado

Autorizacién

Autorizo al servicio citado y al equipo asistencial para practicarme el procedimiento médico especificado
anteriormente.

Me han informado plenamente de los riesgos y de la posibilidad (aunque remota) de resultados imprevistos.

Si surge alguna complicacian, doy mi consentimiento para que se haga lo que sea necesario y convenga.
Conozco todas estas circunstancias y me han explicado la naturaleza, la finalidad y los riesgos de este
procedimiento médico. Lo autorizo conscientemente para que se lleve a cabo en el Servicio citado

Este consentimiento se formula de acuerdo con lo establecido en |a. Qrden de |a. Generalitat de Catalunya
publicada en el DOGC nimero 1477, de 7 de agosto de 1991
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Firma y DNI del ide la pacisnte o persona responsabls* Firma dei médico que informa

Fecha Fecha

*En caso de que ella pacients sea menor de edad o incapaz de dar el consentimiento.

Institut Catala
de Ja Salut (Nfl 60)



Certificados del Comitéde Etica / Institut de Recerca (VHIR)

Pg. Vall d'Hebron, 118-129

08035 Barcelona e-RTFOE
Vall d'Hebron Tel. +34 03 489 41 87
! Fax +34 93 489 41 02
Institut de Recerca afexluﬂm:gm@\min_org

YHIR

Reg. 2017.961.01

Dr. Joan Xavier Comella Carnice, en calidad de Director de la Fundacidé Hospital Universitari
Vall d'Hebron-Institut de Recerca (VHIR) Barcelona,

CERTIFICO:

Que la Sra. Maria Sueiras Gil, del Grupo de Investigacion de ‘neurotraumatologia i
neurocirurgia’ del VHIR, es Investigadora Principal de los proyectos de investigacion
siguientes:

1. Proyecto interno PR(AG)166/2010 con el titulo 'Estudio neurofisioldgico en
pacientes con descargas epileptiformes periédicas lateralizadas (PLEDS) en el
elctroencefalograma (EEG). Correlacion con los estudios de neuroimagen
funcional (SPECT) vy estructural (RM) cerebral.’. que fue aprobado por el CEIC el dia
231212010,

Es Investigadora Colaboradora de los proyectos de investigacién siguientes:

1. Proyecto P1080480, financiado por Instituto de Salud Carlos Il , con el titulo
'Respuesta metabodlica e inflamatoria de los fendmenos de despolarizacion
propagada (spreading depresion y SD -like) en pacientes con lesiones cerebrales
traumaticas e isquémicas. Aproximacidn a una potencial nueva diana terapéutica'.
Desde 2009 hasta el 2012 y que fué aprobado por el CEIC con fecha 17/04/2008. El
Investigador Principal es el Dr. Joan Sahuquillo Barris.

2. Proyecto MAPFRE/05/2008, financiado por Fundacion Mapfre Medicina , con el
titulo 'Analisis de la respuesta metabdlica e inflamatoria inducida por los
fenémenos de despolarizacion cortical propagada {(CSD y CSD-llike) en pacientes
con lesiones cerebrales agudas’. Desde 2009 hasta el 2009 y que fué aprobado por el
CEIC con fecha 17/08/2008. El Investigador Principal es el Dr. Joan Sahuquilio Barris.
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03035 Barcelona

Vall d'Hebron Tel. +34 93 489 41 87
Fax +34 93 489 41 02

1“3;211 de Recerca ale institutrecerca@vhir.org
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3. Proyecto interno PR(AG)33/2010 con el titulo 'Estudio de RM postictal en
pacientes con epilepsia focal farmacorresistente y su valor en localizacion del
foco epileptégeno.’. que fue aprobado por el CEIC el dia 26/03/2010. La Investigadora
Principal es la Sra. Alba Sierra Marcos.

4. Proyecto interno PR(AG)232/2011 con el titulo "'Estudio de los niveles de BDNF en
pacientes con crisis no epilépticas de origen psicégeno™. que fue aprobado por el
CEIC el dia 07/10/2011. La Investigadora Principal es la Sra. Amanda Rodriguez
Urrutia.

5. Proyecto interno PR(AG)308/2013 con el titulo 'Correlacion entre escala CAM-UCI y
Electroencefalografia en el diagnostico de delirio en el paciente ingresado en UCI'.
que fue aprobado por el CEIC el dia 20/12/2013. El Investigador Principal es el Sr. José
Alonso Fajardo.

6. Proyecto interno PR(AG)285/2014 con el titulo 'ESTUDIO DE TC PERFUSION EN
PACIENTES EN ESTATUS EPILEPTICO Y SU VALOR EN EL DIAGNOSTICO,
TRATAMIENTO Y PRONOSTICO'. que fue aprobado por el CEIC el dia 31/10/2014. La
Investigadora Principal es la Sra. Gloria Monts. Gonzalez Cuevas.

7. Proyecto interno PR(ATR)72/2017 con el titulo 'The effects of combining
transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) with VR-based motor training in
hemiparetic stroke patients.. que fue aprobado por el CEIC el dia 24/02/2017. La

Investigadora Principal es la Sra. Susana Rodriguez Gonzalez.

Y para que conste y tenga los efectos que correspondan, firmo este certificado a peticion de

quien lo solicita para su curriculum.
|

s G
Y Valil\\g'Hebron
- LD iilul'ﬁ'{; Recerca
Dr. Joan Xav Eimﬁ;lla_carmcé,
Barcelona, 15 de septiembre de 2017
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Pg. Vall d'Hebron, 118-129
08035 Barcelona
Vall d'Hebron Tel. +34 92 480 41 87
Hospital Fax +34 93 489 41 02

INFORME DEL_COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA Y COMISION DE
INVESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO VALL D'HEEBRON DE
BARCELONA

El Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitari \/all d'Hebron,
en el cual se integra la Comision de Investigacion, reunido en sesion ordinaria
con fecha 17 de septiembre de 2008, y una vez analizado el proyecto de
investigacion titulado "Anélisis de la respuesta metabdlica e inflamatoria
inducida por los fenémenos de despolarizacion cortical propagada (CSD y CSD-
like) en pacientes con lesiones cerebrales agudas”, presentado por el Dr/Dra.
Joan Sahuquillo Barris, del grupo de investigacion en Neurotraumatologia vy
Neurocirugia, lo informa favorablemente, quedando constancia de ello en el acta
numero 158 de la citada fecha.

Firmado digitalmente por
MIREIA MIREIA NAVARRO
NAVARRO ?THMN
echa: 2020.09.18 11:25:12
SEBASTIAN £02'00

El Secretario
Dr. LI. Armadans

Institut Catala Hospital Universitari Vall d'Hebron
de la Salut Universitat Autdnoma de Barcelona
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é%ﬁ" MINISTERIO DE CIENCIA E INNOVACION

SUBDIRECCION GENERAL DE EVALUAC ION

Instituto Y FOMENTO DE LA INVESTIGACION
de Salud
Carlos Il
Investigador Ppal.:  SAHUQUILLO BARRIS, JUAN Expte: Pl080480

Centro realizacién: HOSPITAL VALLE DE HEBRON
Centro solicitante: FUNDACION INSTITUTO DE INVESTIGACION VALLE DE HEBRON

Titulo del proyecto: [ANUALIDAD AND1 | AND2 | ARD3 | ARO 4] 'ToeaT‘
RESPUESTA METABOLICA E INFLAMATORIA  |Parsonal ~ o] o 0 0 0
DE LOS FENOMENOS DE DESPOLARIZACION
PROPAGADA (SPREADING DEPRESIONY SD- Bienes y Servicios 33400 19.000| 16.000 0 68.400
LIKE) EN PACIENTES CON LESIONES — - o5 75 7 8 5
CEREBRALES TRAUMATICAS E ISQUEMICAS,  |Viajes y Dietas ' % s
APROXIMACION A UNA POTENCIAL NUEVA Subtotal 34.400 | 19.750,00 16.750,00] 0,00[ 70.900,00
DIANA TERAPEUTICA . B I
21 % gastos generales 7.224,001 414750 3.517,50| 0,00) 14.888,00
TOTAL 41.624,00] 23.897,50| 20.267, 0,00 85.789,00
Duracion (afios): 3 Ayuda susceptible de ser financiada pt; el FEDER
Contratados concedidos: Doctor: 0
Licenciado: 0
Diplomado: 0
TecnicoF.P.: 0
EQUIPO INVESTIGADOR CATEGORIA DEDICACION
SAHUQUILLO BARRIS, JUAN =) c
SUEIRAS GIL, MARIA co u
SOLANA DIAZ, ELISABETH BE c
ROMERO ROSICH, MONICA co u
ROBLES GONZALEZ, ANGEL co U
GARNACHO DE VEGA, ANGEL co u
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Comunicacionesy cursos

Vall d'Hebron
Hospital

PIC 2010

CERTIFICADO DE ASISTENCIA

MARIA SUEIRAS GIL

Ha asistido a los cursos indicados, incluidos en el Simposium internacional de neuromonitorizacion y
tratamiento del paciente neurocritico, celebrado en el Hotel Alimara de Barcelona, del 16 al 20 de
noviembre de 2010.

L

Curso Fecha Horas
» Neuromonitorizacion en el paciente neurocritico.
. on en & pac 17.11.2010 4

Controversias y actualizaciones
» Medidas de segundo nivel en el tratamiento de la
. S de 569 _ 17.11.2010 5
hipertension intracraneal refractaria
» Neuromonitorizacion avanzada y tratamiento del paciente

" ' y e 18.11.2010 9
neurocritico
* XIV Si ium Internacional de Neuromonitorizacion

SSRGS SR ¥ 19-20.11.2010 14
Tratamiento del Paciente Neurocritico
TOTAL HORAS LECTIVAS B Ve 32

t,,,,% vall d'Hebron

Hospital )
Tra atologia i Rehabllitacio
¥ e f ade
¢ > 1ig Ggia
bossulls

: A, Ceu
Dr. Juan Sahuquillo Dr. Angel Garnacho Dra. M. A. Poca
Jefe de Servicio Jefe Servicio UCI Médica Adjunta
Servicio de Neurocirugia Neurotraumatologia Servicio de Neurocirugia

TU, UAB

Organizado por la Unidad de Investigacion de Neurotraumatologia y Neurocirugia (UNINN)del Instituto de Investigacion del Hospital

Universitario Vall d'Hebron de Barcelona.

El Simposium y sus cursos pre-Simposium han sido r idos de Interés Sanitario por el Institut d'Estudis de la Salut

del Departament de Sanitat | Seguretat Social de la Generalitat de Catalunya.

UNINN
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Vall d'Hebron

N Hosnital

CERTIFICADO DE ASISTENCIA

MARIA SUEIRAS GIL

Ha asistido a los cursos indicados, incluidos en el Simposium internacional de neuromonitorizacion y
tratamiento del paciente neurocritico, celebrado en el Hotel Alimara de Barcelona, del 15 al 19 de
noviembre de 2016.

Curso Fecha Horas
« Controversias en la fisiopatologia, neuromonitorizacion

y tratamiento del paciente neurocritico 17.11.2016 8.0
+ Monitorizacion de la oxigenacion y del metabolismo 16.11.2016 40
cerebral en el paciente neurocritico o ’
« Actualizaciones y controversias en patologia vascular 16.11.2016 45
cerebral o ’
= Monitorizacidon de la autorregulacion cerebral en el "

paciente neurocritico 15.11.2016 4.0

+ Actualizaciones en la fisiopatologia, diagndstico y
tratamiento de los pacientes con un traumatismo 15.11.2016 45
craneoencefalico

« XVII Simposium Intemacional de Neuromonitorizacion y

Tratamiento del Paciente Neurocritico 18-19.11.2016 13,0

TOTAL HORAS LECTIVAS 38

\ .

| Lhusull _‘:J;:_L D

Mo A Ceue
Dr. Juan Sahuquillo Dr. Marcelino Baguena Dra. M. A. Poca

Jefe de Servicio Jefe de Servicio Médica Adjunta

Servicio de Neurocirugia UCI Traumatologia Servicio de Neurocirugia
Profesor TU UAB Profesora Asociada UAB

Barcelona, 19 de noviembre de 2016

Organizado por la Unidad de Investigacion de Neurotraumatologia y Neurocirugia (UNINN) del Vall d'Hebron Institut de Recerca de
Barcelona y |a Asociacion para el fomento de la investigacion v la docencia en Neurotraumatologia y Neurocirugia (AFINN).
El Simposium y sus cursos pre-Simposium han sido reconocidos de Interés Sanitario por el Institut d'Estudis de la Salut.

Unidad de Investigacion de Neurotraumatologia y Neurocirugia {(UNINN}
Hospital Universitario Vall d’'Hebron, Barcelona

UNINN
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N? Certificadao: 120529

SORTAL R RLA [ MELR

La Secretaria de la
SOCIEDAD ESPANOLA DE NEUROLOGIA

Dra. Eva Lopez Valdés

CERTIFICA
que el /la

Dr./Dra. SUEIRAS GIL, MARIA; GARCIA LOPEZ, BEATRIZ; SANCHEZ
GUERRERO, ANGELA; SANTAMARINA PEREZ, ESTEVO; RADOI , ANDREA |.;
RIVEIRO VILABOA, MARYLIN; ROBLES GONZALEZ, ANGEL; QUINTANA
LUQUE, MANUEL; FABRICIUS , MARTIN; SAHUQUILLO BARRIS, JUAN

Ha presentado durante la
LXIV REUNION ANUAL SOCIEDAD ESPANOLA NEUROLOGIA

Barcelona, del 20 al 24 de Noviembre de 2012

La siguiente comunicacion oral

Titulo: ELECTROCORTICOGRAFIA APLICADA AL ESTUDIO DE LOS
FENOMENOS DE DESPOLARIZACION PROPAGADA CORTICAL Y A LA
CORRELACION ELECTROCLINICA (ECOG-EEG) EN EL DESARROLLO DE
EPILEPSIA SECUNDARIA EN LOS PACIENTES C|

Lo que firmo a peticion de los interesados vy a los efectos opartunos, en Barcelona a
26 de Noviembre de 2012.

[N

Eva Lopez Valdes
Secretaria de la Junta Directiva de la
Sociedad Espanola de Neurologia

‘fia Laietana, 23, Entlo. A-D C/ Fuerteventura, 4 Planta Baja Of 4
08003 Barcelona 28703-San Sebastian de los Reyes. Madrid
Tel. 933426233 Fax 934125654 Tel 913148453 Fax 91 3148454
e-mail: secref@sen.org.es web: waw_sen.es e-mail: relinsti@sen.org.es web: waww.sen.es
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N° Certificado: 131170

SN B AL [ WSS A

La Secretaria de la
SOCIEDAD ESPANOLA DE NEUROLOGIA

Dra. Eva Lopez Valdes

CERTIFICA
queel/la
Dr./Dra. Santamarina Pérez, Estevo; Toledo Argany, Manuel; Porta Pampalona,
Isabel; Gracia Gozalo, Rosa Maria; Sueiras Gil, Maria; Alvarez-Sabin , José;
Salas Puig, Javier
Ha presentado durante la

LXV REUNION ANUAL SOCIEDAD ESPANOLA NEUROLOGIA

Barcelona, del 19 al 23 de Noviembre de 2013

La siguiente comunicacion oral

Titulo: Utilizacion de farmacos antiepilépticos (FAEs) en cuidados
neurointensivos

Lo que firmo a peticion de los interesados vy a los efectos oportunos, en Barcelona a
25 de Noviembre de 2013.

s e

Eva Lopez Valdés
Secretaria de la Junta Directiva de la
Sociedad Espariola de Neurologia

Via Laietana, 23, Entlo. A-D C/ Fuerteventura, 4 Planta Baja Of. 4
08003 Barcelona 28703-San Sebastian de los Reyes. Madrid
Tel. 933426233 Fax 934125654 Tel. 91 3148453 Fax 91 3148454
e-mail: secrei@sen.org.es web: www.sen.es e-mail: relinsti@sen.org.es web: www.sen.es
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J L~
s Vall d'Hebron

| Hospital

Unidad de Investigacion
de Neurotraumatologia y
Neurocirugia (UNINN)

Institut Catala
de la Salut

Area de Traumatologia, sétano
Paseo Vall d'Hebron 118-129
08035 Barceiona

Tel. +34 83 489 3512

Fax +34 93 489 3513

E-mail: secetaria@neurotrauma.net

http://www.neurotrauma,com

This is to certify that

MARIA SUEIRAS GIL

Has participated in

COSBID MEETING

an international cooperation of clinical and basic neuroscientists
working in various participating centres in Europe and America.
Hosted by Vall d’Hebron University Hospital

May 5-8, 2010

LMLMUL .

Prof. Juan Sahuquillo

Chairman

Department of Neurosurgery
Vall d’'Hebron University Hospital

May 8" 2010, Barcelona, Spain

Hospital Universitari Vall d'Hebron
Universitat Autdnoma de Barcelona

@%

UNINN
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Monitoring Molecules in Neuroscience
14th International Conference, September 16-20, 2012, London, UK

Monitoring Molecules in Neuroscience
14th International Conference
September 16 - 20, 2012 in London, UK

CERTIFICATE

| certify that MARIA SUEIRAS has participated in the
Monitoring Molecules in Neuroscience: 14th International Conference
held September 16-20, 2012 in London, UK.

U Q)W ¥
Professor Martyn G. Boutelle (Chair)

Imperial College London
London SW7 2AZ
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March 29-31

” ; 2017
CSD2017 | Berl wedby

i | Berlin —

. International Conference on Spreading Depolarizations official satellite

of BRAIN2017

This is to certify that

Dr. Maria Sueiras
attended

the International Conference on
Spreading Depolarizations

held

in Berlin, Germany,
29-31 March 2017

)> Y\’W
31.03.2017 Prof. Dr. med. Jens P. Dreier
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LV REUNION ANUAL
SENIC

Palacio de Congtesos 4, 5 y 6 de octubre de 2017

Maria Ferrandiz Mach, como Presidenta del Comité Organizador Local,
otorga el presente

CERTIFICADO a

MARIA SUEIRAS GIL

por su participacion con la ponencia Fenémenos eléctricos en pacientes con Lesion Cerebral
Aguda, incluida en el programa cientifico de la LV REUNION ANUAL DE LA SOCIEDAD ESPANOLA
DE NEUROFISIOLOGIA CLINICA, celebrada los dias 4, 5 y 6 de octubre de 2017 en el Palacio de
Congresos de Girona

Girona, a 6 de octubre de 2017

7

/./Zc« Aggzcié—féfé} >

Maria Ferrandiz Mach
Presidenta del Comité Organizador Local
LV Reunion Anual SENFC
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Institut Catala de la Salut

José Jerénimo Navas Palacios,
gerent de I'Hospital Universitari Vall d'Hebron,

Certifico

Que Maria Sueiras Gil, amb NIF 046229633R, ha assistit al Curs Qiiestions étiques en la
practica assistencial (exp. nim. 009332/2014-2a edicid) adrecat al personal de I'Institut
Catala de la Salut, organitzat per I'Hospital Universitari Vall d'Hebron, que s'ha dut a terme del
27 de octubre al 13 de novembre de 2014,

La durada de l'activitat ha estat de 10 hores, impartides en modalitat presencial.

Aquesta activitat ha estat finangada amb el Fons de Formacié Continua (AFEDAP).
I, perque consti, signo aquest certificat.

Barcelona, 5 de desembre de 2014

T MCIA F I
Activitat acreditada pel Consell Catzla de
Formacid Continuada de les Professions

Sanitdries amb 1,7 crédits 1 registrada
amb el ndm. 09/11277-MD

Activitat amb nimero de registre ICS: 93044/2014
La validesa d'aquest certificat es pot verificar a:
ntost/fwsa, ics.gencat.net/FO  Eines/ftCantificatsEmesos.asnx
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