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RESUMEN

Introduccion: La diferenciacion entre crisis epilépticas y crisis no epilépticas
psicogenas (CNEP) en muchas ocasiones es muy dificil de realizar, dando lugar
a un infradiagnostico de las CNEP y a errores en el tratamiento de estos

pacientes.

Objetivos: El objetivo de esta revision sisteméatica fue buscar la mayor evidencia
posible sobre los biomarcadores mas importantes a la hora de diferenciar entre

CNEP vy crisis epilépticas.

Material y métodos: Se realizé una busqueda en las bases de datos PubMed,
Cinahl, Dialnet, Scopus, Proquest, Psicodoc, Scielo, Medline, Cochrane Plus y
Cuiden. Los estudios elegidos fueron aquellas revisiones sistematicas y estudios
prospectivos publicados a partir de 2017 en inglés o en espafiol, que hablaran
sobre el uso de los biomarcadores como herramienta para el diagnostico
diferencial entre CNEP Yy crisis epilépticas y que superaron la evaluacion de
calidad realizada con PRISMA (para las revisiones sistematicas) y con STROBE

(para los estudios prospectivos).

Resultados: Se han revisado un total de 13 articulos. Los biomarcadores mas
importantes son la prolactina y la creatin-fosfoquinasa, aunque hay otros
biomarcadores que estan bajo estudio. Practicamente la totalidad de los
biomarcadores no muestran variaciones en sus niveles séricos o salivares en
pacientes con CNEP con respecto a pacientes sanos, hecho que no ocurre con
los pacientes con epilepsia, que si tienen variaciones en los niveles de los

biomarcadores.

Conclusiones: Los biomarcadores son utiles para diferenciar CNEP de crisis
epilépticas tonico-clonicas generalizadas, pero no para distinguirlas de otro tipo

de procesos clinicos.
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GFAP: Proteina acida fibrilar glial.
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1. INTRODUCCION

Las crisis no epilépticas psicogenas (CNEP) son episodios paroxisticos en la
actividad cognitiva, en la conducta o en la sensopercepcion, limitados en el
tiempo, que pueden estar también asociados con diferentes sintomas motores.
Son muy semejantes a crisis epilépticas, pero no obedecen a una descarga
neuronal anémala sino que se desencadenan por distintos mecanismos

psicolégicos. La mayoria de ellas se consideran fuera del control del paciente!?.

Las CNEP se describieron inicialmente como “histeroepilepsia”, término acufiado
por Charcot, neurdlogo francés del siglo XIX, considerado el padre de la
neurologia3. A lo largo de la historia se han usado diferentes términos para
referirse a las CNEP, como ataques histéricos o seudocrisis. En la actualidad no
existe consenso sobre la terminologia a utilizar®. En este trabajo hablaremos de

ellas bajo el término de crisis no epilépticas psicogenas o CNEP.

1.1 SIGNOS Y SINTOMAS

La clave para un buen diagnostico de las CNEP se basa en la identificacion de
manifestaciones clinicas previas y durante la crisis, ademas de estudiar la
historia clinica y psiquiatrica del paciente. Algunos autores resumen los criterios

diagndsticos en los siguientes®:

e Ausencia, después de examenes clinicos complementarios, de otra condicion
médica que pudiera explicar los sintomas.

e Evidencia de origen psicégeno, en la forma de una clara relacion temporal
con eventos biograficos estresantes, psicologicos o relaciones personales

alteradas, aunque estos sean negados por el enfermo.

Hay que tener en cuenta que no todas las crisis psicogenas se manifiestan de la
misma forma, de esta manera, existe una clasificacion, realizada por Groppel,

gue las diferencia en*:

e Crisis psicogenas motoras: son agquellas que se acompafan de
movimientos clénicos e hipermotores de los miembros, postura cefalica-

ténica, movimientos pélvicos y cefalicos. Son las mas frecuentes.



e Crisis psicogenas motoras menores o crisis de temblor: se caracterizan
por temblores que afectan tanto a los miembros superiores como a los
inferiores.

e Crisis psicogenas atonicas: en ellas se tiene una pérdida del tono

muscular, llegando a padecer una caida brusca al suelo.

Al igual que en las crisis epilépticas, en las CNEP también pueden darse auras,
las cuales pueden definirse como sensaciones premonitorias de las crisis, cuyos
sintomas solo son percibidos por la persona que los sufre®. En las crisis
psicdégenas, las manifestaciones mas frecuentes son las auras de tipo sensorial,
somaticas y de tipo psiquicas. En su mayoria, se han descrito la presencia de
sensaciones extrafias, mareos, cefaleas, sensacién de calor y diversas

percepciones gustativas de dificil caracterizaciéon®.

El gran parecido entre estas crisis y la epilepsia hace que la diferenciacion entre
ambas sea muy dificil, llevando a un gran infradiagnéstico de las CNEP>’. Sin
embargo, a pesar de la similitud a primera vista entre una CNEP y una crisis
epiléptica, muchas manifestaciones de las crisis psicogenas son completamente
contrarias a las tipicamente relacionadas con la epilepsia. También existen
diferencias en la historia clinica y en la semiologia. En la tabla 1 se resumen las

diferencias entre ambas crisis.

Tabla 1 — Diferencias entre crisis psicogenas y crisis epilépticas*>8°.

Caracteristicas Psicégenas Crisis epilépticas

Inicio < 5 afios Raro Frecuente

Sintomas en

presencia de un Comaun Raro

auditorio

Tratamiento ,

L, Comun Raro

psiquiatrico

Abuso sexual Comun Raro
Historia clinica  Trastornos )

psiquiatricos Comun Raro

asociados

Falta de

respuesta a
tratamiento
antiepiléptico

Comun Raro



Semiologia

Examen fisico

Comienzo
gradual
Duracion de las
crisis

Crisis
precipitadas por
estimulos
Actividad motora
ondulante
Movimientos
asincronicos de
las piernas
Desencadenante
emocional
Actividad motora
intencional
Relajacion de
esfinteres
Mordedura de la
lengua
Conducta
defensiva

Llanto

Cierre ocular
Atonia ictal
prolongada
Cianosis
Reorientacion
postictal rapida
Progresion de los
movimientos no
fisiolbégica
Estatus
epilépticos
recurrentes
Madltiples
sintomas fisicos
inexplicables

R. cutaneo
plantar extension

R. pupilar

Resistencia
apertura ocular

Comun

> 2 min

Comun

Comun

Comun

Comun

Comun

Raro

No

Comun

Frecuente
Frecuente

Ocasional
Raro

Comun

Comun

Comun

Comun

No

Conservado

Comun

Subito

<2 min

Raro

Raro

Raro

Raro

No

Comun

Comun

Raro

Raro
Raro

Raro
Ocasional

Raro

No

Raro

Raro

Comun

Frecuente-
ausente

Raro



1.2 EPIDEMIOLOGIA

Varios estudios han estimado una prevalencia de las CNEP entre 2 y 33 por cada
100.000 habitantes®° y una incidencia anual de 1,4-3 por cada 100.000
habitantes!. Las CNEP suelen darse entre la adolescencia y la adultez
temprana, entre los 25 y los 35 afios’*®. Se estima que el 73% de los casos de
CNEP se dan en mujeres?*®. Hay estudios que sugieren que esta marcada
diferencia entre géneros puede ser debido a que las mujeres tienen un mayor
indice de traumas, tanto fisicos como psiquicos, los cuales son un factor de

riesgo para padecer CNEP#5,

Como ya se ha mencionado, existe una alta comorbilidad con mudltiples
trastornos psiquiatricos. De hecho, hasta el 70% de los pacientes presentan dos
0 mas diagnésticos psiquiatricos!!, como trastornos afectivos, trastornos de
ansiedad, depresion, psicosis, trastornos de personalidad y abusos sexuales y/o
fisicos®'?. Llama la atencién que hasta el 10,7% de los pacientes con CNEP
también padecen crisis epilépticas!?. En la figura 1 se muestra el indice de
comorbilidad en CNEP.

Comorbolidad en CNEP

>

|

62%

49%

m Pacientes sin comorbilidad = Crisis epilépticas
Trastornos de personalidad = Estrés postraumatico

= Ansiedad = Depresién mayor

Figura 1 — Gréfico de indice de comorbilidad en CNEP (fuente: elaboracion
propia)
1.3 METODOS DIAGNOSTICOS DE LAS CNEP

Ya se han mencionado las diferencias en los signos y sintomas entre la epilepsia

y las CNEP. Sin embargo, la principal prueba diagnéstica diferencial entre estas



dos enfermedades es la monitorizacion por video-electroencefalograma (v-
EEG), puesto que trata de establecer una relacion entre la clinica y la actividad
eléctrica durante la crisis®. En el anexo 1 se pueden ver las diferencias a nivel

electroencefalogréfico entre la epilepsia y las CNEP.

Se ha demostrado que la monitorizacion durante 24-144 horas mejora la
precision diagndstica en comparacion con el EEG convencional. Sin embargo,
es una prueba costosa, con baja disponibilidad y no siempre fiable, puesto que
en la mayoria de las ocasiones no se produce ningun episodio psicégeno durante
la prueba®*3. Se ha llegado a demostrar que hasta la mitad de los pacientes que
se someten a la prueba no padecen crisis durante la monitorizacion, a pesar de
que estas se intenten inducir mediante fotoestimulacion, hiperventilacion o
sugestion*®. De esta forma, cobra especial importancia saber identificar las

manifestaciones clinicas tipicas que sugieren la existencia de CNEP.

Ante la falta de fiabilidad, en ocasiones, del v-EEG y del relato por parte de los
testigos de las manifestaciones clinicas durante un episodio, se estan
empezando a implementar nuevas formas diagnésticas para estas crisis, que
incluyen el estudio de la morfologia del sistema nervioso central v,
especialmente, la identificacion y analisis de proteinas sanguineas del paciente,

y sus alteraciones?3.

1.4 COSTES

Se estima que se tarda una media de 7,2 afios desde el momento en el que se
inician los sintomas hasta el correcto diagndstico de las crisis. Podemos destacar
gue se considera que el 20% de los pacientes que actualmente estan
diagnosticados de CNEP habian sido considerados como casos de epilepsia
médicamente intratable antes del correcto diagndstico®. Estos datos sugieren
gue no solo el retraso a la hora de hacer un diagnostico diferencial, sino también
el desconocimiento sobre las CNEP, hacen que el coste relacionado con esta

patologia se vea muy aumentado.

A niveles econdémicos, Panayioyopoulos habla de un coste anual de entre
$650.000.000-$4.000.000.000 por los diagndsticos incorrectos!4. En otro estudio
llevado a cabo en Dinamarca®®, el gasto econémico total por paciente con CNEP

dos afos antes de un tratamiento adecuado era de 90.648€, aunque este coste



ascendia hasta los 226.480€ en algunos casos. Una vez instaurada una terapia
correcta, los costes totales descendian el primer afio hasta los 68.773€, y 2 afios
después eran de 49.304€.

1.5 JUSTIFICACION

Se ha considerado oportuna la investigacion sobre el uso de biomarcadores
como una nueva posible via para el diagndstico diferencial entre las crisis
psicogenas y la epilepsia, puesto que puede facilitar un diagndstico rapido y
acertado y poder iniciar el tratamiento adecuado (farmacol6égico y no
farmacolégico) lo antes posible. Esto supondria también un menor coste
sociosanitario, ademas de evitar los posibles efectos adversos de los
medicamentos anticonvulsivos prescritos incorrectamente y las consecuencias

sociales negativas que puede acarrear el diagnoéstico erroneo a los pacientes.

El papel de la enfermera es muy importante en los cuidados de pacientes con
CNEP. Debido a la relacion estrecha que mantienen las enfermeras con los
pacientes, su actuacion es crucial para un buen prondstico de la enfermedad,
como se ha visto reflejado en otras condiciones?®. De esta forma, no solo se debe
formar a la enfermera sobre la actuacion durante una crisis, sino también en la
recuperacion del paciente y en saber como ayudarle a entender el nuevo
diagnostico recibido. Si se consigue mejorar el diagnostico y el posterior
tratamiento y acompafamiento, ademas de poder impartir una correcta
educacion sanitaria, se tendran mejores resultados en el paciente y su familia,
ya que tendran mejores conocimientos sobre la patologia, optimizaran los
recursos sanitarios, se provocara una reduccion del estigma social y, sobre todo,

aumentara la calidad de vida de los pacientes.



2. OBJETIVOS

Este trabajo se ha realizado con el fin de lograr los siguientes objetivos:

Objetivo general:

e Buscar la mayor evidencia posible sobre los biomarcadores méas importantes

en la diferenciacién entre CNEP y crisis epilépticas.

Obijetivos especificos:

e Describir la funcion fisiolégica de cada biomarcador.

e Analizar las variaciones de cada biomarcador en la epilepsia y en las CNEP
en comparacion con pacientes sanos.

e Estudiar la utilidad de cada biomarcador en el diagnostico diferencial entre

las diferentes patologias.

3. METODOLOGIA
3.1 DISENO

Para el cumplimiento de los objetivos anteriormente descritos se ha llevado a
cabo una revision sistematica de estudios prospectivos y revisiones sistematicas

en la que se ha seguido la normativa PRISMA (anexo 2)*’.

3.2 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Esta revision sistematica se ha realizado en base a una pregunta de

investigacion PICO (tabla 2).

Tabla 2 — Sistema PICO (fuente: elaboracion propia).

P I C o]
Identificar biomarcadores como
Biomarcadores Epilepsia nueva forma diagndstica entre
ambas patologias

Pacientes
con CNEP

Entre los meses de octubre de 2021 y enero de 2022 se realizd la busqueda en
distintas bases de datos: PubMed, Cinahl, Dialnet, Scopus, Proquest, Psicodoc,

Scielo, Medline, Cochrane Plus y Cuiden.

Se emplearon las palabras clave “psychogenic non-epileptic seizures” y

“‘epilepsy”, “biomarker” y “diagnostic” con sus homologos en espaiol “crisis
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psicogenas no epilépticas”, “epilepsia”, “biomarcador’ y “diagnoéstico”. Ademas,
los operadores booleanos que se usaron fueron “AND” y “OR”. Las

combinaciones usadas se pueden ver en la tabla 3.
Tabla 3 — Estrategia de busqueda (fuente: elaboracién propia).

ARTICULOS TOTALES

BASES DE DATOS

PALABRAS CLAVE

ENCONTRADOS

PUBMED

MEDLINE

SCIELO

CINHAL

COCHRANE PLUS

SCOPUS

PROQUEST

PSICODOC

DIALNET

CUIDEN

Pyschogenic non-epileptic
seizures AND epilepsy AND
biomarker AND diagnostic
Crisis psicégenas no
epilépticas OR epilepsia
AND biomarcadores AND
diagnostico
Crisis psicégenas no
epilépticas OR epilepsia
AND diagndstico
Pyschogenic non-epileptic
seizures OR epilepsy AND
biomarker AND diagnostic
Pyschogenic non-epileptic
seizures AND epilepsy AND
biomarker AND diagnostic
Pyschogenic non-epileptic
seizures AND epilepsy AND
diagnostic
Psychogenic non-epileptic
seizures AND epilepsy AND
biomarker AND diagnostic
Crisis psicégenas no
epilépticas AND epilepsia
AND biomarcadores AND
diagnostico
Crisis psicégenas no
epilépticas OR epilepsia
AND diagnostico
Crisis psicégenas no
epilépticas OR epilepsia
AND biomarcadores AND
diagndstico

23

884

148

17

12



3.3 ESTRATEGIA DE SELECCION

En cuanto a la estrategia de seleccidn, se establecieron una serie de criterios de
inclusién y de exclusidn, los cuales estan recogidos en la tabla 4.

Tabla 4 — Criterios de inclusion y de exclusion (fuente: elaboracion propia).

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

~ L Otro idioma diferente al espafiol o al
Espaiiol o inglés

inglés
< 5 afios de publicacion > 5 afios de publicacion
Posibilidad de acceder al texto Imposibilidad de acceder al texto
completo completo
Articulos que hablaran de las CNEP y = Articulos que hablaran Unicamente
de la epilepsia de las CNEP o de la epilepsia

Articulos que hablaran de las
diferencias de diagnostico a través de
biomarcadores

Documentos en forma de articulos Paginas de dudosa fiabilidad

Articulos que no se ajustaran a la
importancia de los biomarcadores

3.4 HERRAMIENTAS PARA LA EVALUACION DE LA CALIDAD

Para la evaluacion de los articulos empleados se ha usado la declaracion
STROBE?® para los articulos observacionales (anexo 3) y la guia PRISMA? para
las revisiones sistematicas (anexo 2). En los anexos 2 y 3 se encuentran ambas

guias y la evaluacion de los articulos.

La declaracion STROBE?*® se compone de 22 items, pudiendo obtener, por tanto,
un maximo de puntuacion de 22 puntos. Se estableci6 que el minimo de
puntuacion requerida fuera de 17 puntos para poder incluir los estudios en esta

revision sistematica.

La guia PRISMA'" usada se compone, por su parte, de 12 items, por lo que la
puntuacién maxima que se puede obtener es de 12 puntos. Se establecio que el
minimo de puntuacion requerida fuera de 8 puntos para poder incluir los estudios

en esta revision sistematica.

En el anexo 4 se recoge un resumen de todos los articulos usados para la

realizacion de esta investigacion.



4. RESULTADOS

Tras la busqueda en las distintas bases de datos, obtuvimos de cada base los

articulos mostrados en la tabla 5.
Tabla 5 — Localizacion de los articulos en las diferentes bases de datos (fuente:

elaboracion propia).

ENCONTRADOS  FILTRADOS SELECCIONADOS  SELECCIONADOS

POR TiTULO PARA LA REVISION

Pubmed 23 16 10 7
Cinahl 884 29 7 3
Dialnet 12 12 0 0

Proquest 148 63 6 3
Scopus 1 0 0 0

Psicodoc 17 17 0 0
Scielo 3 3 0 0

Medline 1 1 0 0

wm : : :

Cuiden 0 0 0 0

Total 1089 141 23 13

En la figura 2, esta representado el diagrama de flujo del proceso seguido para
la revision sistematica. En primer lugar, se identificaron los articulos buscando
en las bases de datos ya mencionadas, encontrando un total de 1089 articulos.
Después, se aplicaron los filtros, y la busqueda se redujo a 141 al excluir 948
trabajos. A continuacion, se seleccionaron 23 articulos segun el titulo de los
mismos, tras descartar 118 por no ajustarse a los parametros de busqueda. De
estos 23, 8 estaban duplicados, por lo que quedaron Unicamente 15 para la
lectura exhaustiva. Tras dicha lectura, 13 articulos se seleccionaron para la

realizacion de la revision sistemética. La totalidad de estos articulos pasaron la
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evaluacién de calidad realizada con las herramientas STROBE y PRISMA. Por
un lado, las revisiones sistematicas obtuvieron una puntuacién media de 9
puntos, lo que significa que se consiguieron el 75% de los items de la guia
PRISMA. Por otro lado, los estudios prospectivos consiguieron una media de
19,4 puntos, es decir, el 88% de los items de la declaracion STROBE.

= Pubmed: 23 Scopus: 1
§ Cinahl: 384 Psicodoc: 17 Articulos identificados a través de la
E Dialnet: 12 Scielo: 3 d biisqueda en las bases de datos
a Proguest: 148 Medline: 1 {n=1089)
=3
=
— | Articulos excluidos (n = 548)
L
a Articulos después de aplicar filtros
E (n=141)
o
(=]
" | Articulos excluidos (n = 118) |
¥
Articulos elegidos segiin titulo
(n=23)
m
E — | Articulos duplicados (n = 8) |
o +
&
Articulos tras descartar los duplicados
(n=15)

4h| Articulos excluidos (n = 2) |

v
E Estudios prospectivos: 7
c Articulos seleccionados para la revision sistematica >
=]
g (n=13) Revisiones sistematicas: 6

Figura 2 — Diagrama de flujo de la revision sistematica (fuente: elaboracion
propia).

4.1NUEVAS ESTRATEGIAS DIAGNOSTICAS DE LAS CNEP:
BIOMARCADORES

Hasta ahora, los biomarcadores estrella estudiados para diferenciar las CNEP

de la epilepsia han sido la prolactina (PRL) y la creatin-fosfoquinasa (CPK):12:1%-

21 aunque también varios estudios exploran el poder como biomarcador del

cortisol y el eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal'®2?-24, Hay también autores que

han estudiado otros biomarcadores como el neuropéptido Y24, el receptor

P2X72%%, el amonio? y otros factores neurolégicos especificos como la enolasa

11



especifica de la neurona?, la proteina acida fibrilar glial (GFAP)?! y la Grenila y
la Nesfatina-1132°, Se cree que los factores neurolégicos son los biomarcadores
mas Utiles para poder distinguir entre CNEP y epilepsial®. También se ha
demostrado que, en ciertas enfermedades neurolégicas, como puede ser la
epilepsia, la barrera hematoencefélica se ve alterada, por lo que ciertas proteinas
cerebrales se pueden encontrar en el torrente sanguineo o al revés, proteinas
sanguineas encontrarlas en tejido cerebral. Esto no ocurre en las CNEP, por lo
que representa una buena forma de poder diferenciar ambas enfermedades®s. A
continuacién, se procede a resumir los datos mas relevantes de los articulos

encontrados sobre estos biomarcadores.

La prolactina (PRL) es una hormona cuya funcién principal es la estimulacion
de las glandulas mamarias para la produccion de leche materna. Es segregada
por la hipdfisis, y esta regulada por el hipotdlamo’. La creatin-fosfokinasa
(CPK) es una enzima que se encuentra principalmente en drganos como los
musculos, el cerebro y el corazon. Su funcion es la generacion de energia a partir
de fosfocreatina y el ADP?°. En 4 estudios se vio que los pacientes con epilepsia
tenian niveles en sangre de la PRL y de la CPK elevados y los pacientes con
CNEP tenian niveles normales”°21, En un articulo se recogié que los valores
de PRL sanguineos aumentaban por encima de 500 Ul/mL en el 90% de los
pacientes con crisis epilépticas tonico-clonicas, mientras que los pacientes con
CNEP no mostraban cambios significativos en los valores de esta hormona®®. Se
ha llegado a afirmar que la PRL sérica tiene una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 73% para diferenciar las CNEP de crisis epilépticas
generalizadas ténico-clénicas?®. Sin embargo, también es cierto que en otros
tipos de epilepsia pueden o no aumentar los niveles de PRL, por lo que no se
recomienda usarla como biomarcador diferencial general, ya que pueden darse
falsos negativos”192°, También hay que tener en cuenta que la PRL puede
aumentar en otros cuadros, como pueden ser los sincopes, ademas que los
niveles solo podran ser fiables si se hacen en los primeros 10-20 minutos
después de la crisis, puesto que en 2-6 horas se recuperan los niveles basales

de PRL del paciente”19-21,

La CPK parece ser mas eficaz que la prolactina para el diagnéstico; sin embargo,

los falsos positivos también son elevados. En un estudio se vio que el aumento
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de 15 UI/L sobre los niveles normales (entre 33 y 250 UI/L) en sangre es un
indicativo de un episodio epiléptico, ya que ocurre en 2/3 de todas las crisis
tonico-clonicas”?°. El aumento de CPK es debido a que esta enzima esta
relacionada con la intensidad muscular, por lo que se entiende que sobre todo
en crisis generalizadas ténico-clénicas esté elevada, pero también podra estar
aumentada en traumatismos, afecciones del tejido muscular (por ejemplo en un
infarto), después de hacer ejercicio fisico intenso o, incluso, tras la inyeccion de

sustancias por via intramuscular’-2921,

El neuropéptido Y (N-Y) es un transmisor del sistema nervioso autonomo
simpético (SNS) que actia a nivel del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal (HPA)
y se cree actlia en la estimulacion de la liberacion de ACTH por parte de la
pituitaria. Un estudio postula que los niveles bajos de este neurotransmisor
pueden tener un valor predictivo para el diagnéstico de los CNEP. En concreto,
el trabajo demuestra que la concentracion media en sangre en los 33
participantes sanos tenia un valor de 98,91 pmol/L, mientras que la media en los
15 pacientes con CNEP era de 63,45 pmol/L. Sin embargo, se necesitan mas

estudios predictivos?*.

El receptor P2X7 esta relacionado con la cascada de la inflamacion, por lo que
estd muy presente en el sistema inmune y en la microglia del sistema nervioso
central. En un estudio se vio que tanto en los grupos de control sanos como en
pacientes con CNEP los niveles sanguineos de este receptor son muy bajos. Sin
embargo, se ha visto que la concentracion en sangre de este receptor esta
aumentada en crisis epilépticas, especialmente cuando se dan status epilépticos
y epilepsia del I6bulo temporal. Los estatus epilépticos son crisis epilépticas
prolongadas o una serie de crisis muy seguidas en las que el paciente no
consigue recobrar la conciencia. En concreto, en 34 individuos sanos los niveles
séricos eran bajos pero detectables (media de 161,8 pg/mL), y 11 pacientes con
CNEP tenian valores similares. Sin embargo, 6 pacientes con estatus epilépticos

tenian valores séricos mas elevados (287,5 pg/mL)%°.

La proteina &cida fibrilar glial (GFAP) es una de las proteinas que forman los
filamentos intermedios de los astrocitos, y sus valores son practicamente
indetectables en individuos sanos. En un estudio, se describié que los niveles

séricos eran elevados en 43 pacientes con epilepsia (3,69 ng/mL de media), en
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comparacién con 19 individuos sanos (2,62 ng/mL de media). También se
describié que 20 pacientes con CNEP no mostraron ningdn tipo de elevacion en
los niveles de esta proteina (de media 2,84 ng/mL). Ademds, pudieron
comprobar que los niveles de la GFAP no estaban relacionados con la duracién
y/o frecuencia de las crisis, Unicamente con su naturaleza y, ademas, sus niveles
tampoco se veian alterados por otras condiciones médicas. Por esta razén, se
cree que esta proteina, en futuros estudios, podria ser uno de los biomarcadores
mas importantes a la hora de hacer un diagndstico diferencial entre epilepsia y
las CNEP?L,

La enolasa especifica de neuronas es una enzima glicolitica de los tejidos
neuronales, y se usa generalmente como marcador tumoral en tumores
neuroendocrinos. Algunos autores han encontrado elevaciones en sangre de
esta enzima tras crisis Unicas, especialmente tdnico-clonicas, manteniendo
valores normales en CNEP y en sincopes. Sin embargo, también se ha
demostrado que no siempre hay elevacion tras estas crisis epilépticas, sobre
todo en caso de sindromes pediatricos graves, como el sindrome de West,
ademas de no ser generalmente medida después de las crisis, por lo que no hay

demasiada informacion sobre ella?.

En relacion con la grelina y la nesfatina-1 son dos hormonas relacionadas con
la ingesta; la grelina aumenta el apetito y la nesfatina-1 lo disminuye. Se ha visto
gue después de crisis epilépticas la grelina sufre una disminucion, pero la
nesfatina un aumento, mientras que los pacientes tras padecer una CNEP no

muestran ninguna alteracion sérica en ninguna de las dos hormonas*329,

El cortisol es una hormona secretada por las glandulas suprarrenales que se
libera en situaciones de estrés o de hipoglucemia, ya que induce la produccion
de glucosa. Los resultados sobre su valor para diferenciar las CNEP de la
epilepsia son controvertidos. Se ha visto que hay cambios en los niveles
salivares de cortisol en las crisis epilépticas justo antes y después de los
episodios, pero sus niveles basales son similares a los niveles de gente sin
epilepsia?®. Sin embargo, el cortisol en las CNEP no se ve alterado antes y/o
después de padecer una crisis. Hay estudios que indican que los pacientes que
sufren CNEP, por otro lado, tienen hipercortisolismo de base, es decir, niveles

basales mas altos de lo normal?>2627, Algunos autores asocian la exposicion
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continua a niveles mas elevados de cortisol a una amortiguacién general de la
respuesta fisiologica al estrés, dando lugar a una falta de regulacién de este
sistema en general??, Otros autores defienden que ese aumento de cortisol
diurno es propio de todos los trastornos funcionales neurolégicos, por lo que no
es especifico de las CNEP?328, Ademas, también hay documentada mucha
discrepancia sobre este tema, y es que no hay consenso sobre si los pacientes
con CNEP tienen niveles de cortisol basales mas elevados, disminuidos o iguales
a pacientes sanos?*. En este sentido hay autores que defienden que en la CNEP
se dan niveles mas altos de hormona adrenocorticotropa en relacion a los
niveles de cortisol, ademas de tener las hormonas sexuales (estradiol y

testosterona) reducidas?*.

El lactato es un producto de desecho generado en los musculos cuando estos
generan energia en condiciones de bajos niveles de oxigeno?’. Se han visto
cambios en los niveles séricos de esta sustancia tras crisis tonico-clonicas (este
aumenta, generalmente por encima de los 2,45 mmol/L). Pero, en sincopes y en
CNEP, el lactato se mantiene en niveles normales. De esta forma, seria un
biomarcador valido para diferenciar las crisis tonico-clonicas de las CNEP; pero

no para distinguir la CNEP de otros tipos de epilepsia o de sincopes?®2%,

Otra sustancia que puede servir como biomarcador diferencial es el amonio
(NH,), producto final del catabolismo de las purinas, el cual se encuentra elevado
en sangre en casos de epilepsia, especialmente si estas crisis son tonico-
clonicas (valores = 80 umol/L). A las 24 horas, estos niveles aumentados se
reducen hasta niveles basales, siempre y cuando no estén alterados por una
encefalopatia (causa que también puede producir elevacion de NHa). En
pacientes con CNEP no hay ninguna fluctuacion, tienen los mismos niveles que

pacientes sanos?.

5. DISCUSION
5.1 IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA

Una nueva estrategia diagndstica diferencial entre las CNEP y la epilepsia es el
uso de los biomarcadores. A pesar de que hay muchos marcadores alterados en

estas patologias, el valor diagndéstico se ha explorado solo en algunos de ellos.
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En la epilepsia practicamente todas estas sustancias se encuentran elevadas,
salvo la grelina que se encuentra disminuida y el neuropéptido Y que no sufre
ninguna modificacion. El caso contrario ocurre en las CNEP: practicamente no
existen alteraciones salvo en las hormonas sexuales y en el neuropéptido Y,
ambos disminuidos, mientras que la mayoria de autores defienden que existe
una elevacion del cortisol basal. Esto se debe probablemente a que la epilepsia
es una enfermedad que afecta al sistema nervioso central, mientras que las
CNEP son debidas a factores psicolégicos. Esta teoria estd apoyada en el
hipercortisolismo basal de los pacientes con CNEP con lo que se ve disminuida,
ademas, la capacidad de respuesta al estrés. Sin embargo, este ultimo punto es

muy controvertido.

Hay dos problemas principales a la hora de usar los biomarcadores como método
diagnostico. El primero de ellos, es la escasa bibliografia sobre este tema. El
siguiente inconveniente con el que nos encontramos son las alteraciones en
estas sustancias debido a otros procesos clinicos como puede ser, por ejemplo,
el aumento de CPK por algun traumatismo fisico dando, por tanto, falsos
diagnosticos de epilepsia. Cabe destacar también que la mayoria de las
alteraciones en los marcadores se dan en un tipo Unico de epilepsia, no siendo
comun en todos los procesos epilépticos. Por ejemplo, en el caso de la
prolactina, defendida por muchos autores como biomarcador diferenciador
principal, esta se encuentra aumentada en crisis tonico-clonicas generalizadas,
pero en otros episodios de epilepsia puede no encontrarse alterada. De esta
forma, usando este biomarcador se pueden tener falsos positivos de CNEP
siendo en realidad epilepsia. Por este motivo, los biomarcadores parece que, por
ahora, solo nos ayudarian a diferenciar CNEP de crisis epilépticas tonico-
clonicas generalizadas que, por otro lado, son el tipo de crisis que mas llevan a
confusion entre epilepsia y CNEP a la hora de realizar un diagnostico debido a

sus similitudes en las manifestaciones clinicas.

5.2 PAPEL DE LA ENFERMERIA

Para poder seguir investigando acerca del papel de los biomarcadores es
importante trasladar la necesidad de ello a la comunidad cientifica y a los
profesionales sanitarios que la manejan. Muchos especialistas incluso niegan

gue las CNEP sean una enfermedad por si misma. Segun un estudio de la
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universidad de Otterbein, Ohio, que involucraba a 115 enfermeras, 39 de ellas
pertenecientes al campo de la neurologia, el 48% de las 115 profesionales
defendia que los sintomas de las CNEP eran voluntarios, por lo que los pacientes
eran unos “impostores”'é. Otro estudio realizado por la Universidad de Columbia
menciona que el 38% de los profesionales de atencién primaria también sienten
que los pacientes tienen el control sobre sus sintomas?®. Esta informacion
sugiere que hay un desconocimiento general sobre esta patologia. Este rechazo
de la enfermedad se traduce en una incomprension de los pacientes y un

aumento del estigma que rodea a las CNEP?6,

Por todo lo anterior, también se ve necesario realizar una intervencion para
aumentar el conocimiento de las enfermeras sobre esta patologia, asi como la
actuacion de estos profesionales y ensefiarles a valorar las caracteristicas
diferenciales entre crisis psicogenas y crisis epilépticas, especialmente por la
falta de bibliografia sobre el papel de Enfermeria en las CNEP. Saber diferenciar
rapidamente estas crisis es también importante para un correcto tratamiento
inicial. Los antiepilépticos no son Uutiles en las CNEP, pudiendo generar
Uunicamente efectos adversos. De igual forma, el tratamiento durante una crisis
epiléptica se basa en la administracion de benzodiacepinas y ante una crisis
psicogena se tiende a seguir el mismo procedimiento, pero es importante saber
gue estas tienen mas riesgos que beneficios en las CNEP ya que las
benzodiacepinas tienen efecto en crisis que no van a resolverse por si solas,
pero una CNEP, a pesar de su larga duracion, si que cedera por si sola al cabo
del tiempo. Ademas, al ver que tras la administracion inicial de las
benzodiacepinas la CNEP no remite se procedera a aumentar la dosis sin tener
ningun tipo de respuesta positiva. Un posible efecto secundario del uso de
grandes cantidades de benzodiacepinas es la depresion respiratoria grave, por
lo que la administracion de las benzodiacepinas Unicamente podra ocasionar un
empeoramiento de la crisis®C. Sin embargo, esto no significa que los pacientes
con CNEP no tomen benzodiacepinas como tratamiento diario, ya que muchos
de ellos padecen también otra enfermedad que requiere de ellas como

tratamiento, como puede ser un trastorno de ansiedad?!.

En cuanto al tratamiento de las CNEP esta extendido el uso de antidepresivos,

aunque estos antidepresivos se centran generalmente en paliar las
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comorbilidades existentes, no para tratar las crisis en si. Hay un pequefio ensayo
controlado aleatorizado que no demuestra resultados concluyentes sobre el

beneficio del uso de sertralina en el tratamiento de las CNEP3L,

La importancia del papel de la Enfermeria en el manejo de la CNEP reside en
muchos aspectos. Por un lado, las enfermeras pueden impulsar y liderar la
investigacion sobre biomarcadores para CNEP. Por otro lado, Enfermeria es
quien lleva a cabo algunas de las pruebas diagnosticas como, por ejemplo, la
realizacion de los v-EEG, y su testimonio puede ser crucial si llegan a presenciar
alguna crisis. Esto es debido a que, como se ha explicado anteriormente, la
epilepsia y las CNEP tienen una serie de diferencias en las manifestaciones

clinicas durante las crisis, y poder distinguirlas favorecera un diagnostico precoz.

No podemos olvidar tampoco como actuar ante la presencia de una CNEP. Las
guejas de algunos autores residen en la falta de protocolos para este trastorno,
puesto que todos se centran en la epilepsia. Ante una crisis psicogena se debe
reaccionar practicamente igual que ante una crisis epiléptica, salvo por la no
administracion de farmacos: retirar los objetos cercanos al paciente, proteger su
cabeza colocando algo blando debajo de ella, no tocarle (especialmente porque
en las CNEP el paciente tiene una conducta defensiva ante cualquier estimulo),
aflojar las prendas que le puedan oprimir (cinturén, bufanda,...), no poner nada

en la boca del paciente y esperar a que termine la crisis?®.

La enfermera generalmente es la figura que mas seguimiento tiene sobre los
pacientes. Ante un paciente con CNEP es muy importante la escucha activa,
dejar que exprese todas sus emociones y temores y que se sienta apoyado al
recibir el diagnéstico. Se ha visto que una buena comunicacion y educacion
sanitaria sobre la nueva patologia mejora el prondstico de la misma, al igual que
se ve reducido el nimero de nuevas crisis. Es importante remarcar que no hay
que hacer creer al paciente que “esta loco” o hacerle sentir culpable por tener
crisis. Ademas, si tiene comorbilidades, habra que seguir su evolucion y
asegurarse de que sigue el tratamiento pautado por los médicos responsables.

Si fuera necesario, se le aconsejara que busque ayuda psicolégical®.

A pesar de haber mencionado que muchas enfermeras incluso niegan la

existencia de las CNEP respaldandose en que son invenciones de los pacientes,
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en un estudio se vio que en muchas ocasiones las enfermeras conocen mas
sobre esta enfermedad que los propios médicos que examinan al paciente antes
de remitirlos al especialista. Esto es debido al contacto estrecho que tienen las
enfermeras con sus pacientes, y esta relacion es muy importante a la hora del
pronéstico de la enfermedad®3233, Sin embargo, volviendo al inicio, muchos
profesionales muestran deficiencias a la hora de tratar con este tipo de pacientes
debido a esa falta de conocimiento?®. Por este motivo, se ve oportuno dar
formacion a los profesionales sanitarios sobre las CNEP.

5.3 FORTALEZAS

Los estudios usados para la realizacion de esta revision cuentan con una calidad
elevada. Ademas, Unicamente se han usado articulos publicados en los ultimos

5 afos, por lo que son estudios actualizados.

Esta revision esta centrada en el uso de biomarcadores como diagndéstico
diferencial y abarca la gran mayoria de los que han sido estudiados por el
momento. También refleja los puntos a favor y en contra de usar cada uno de
ellos en el diagnostico, ademas de hacer una comparacion continua entre la

epilepsia y las CNEP.
5.4 LIMITACIONES

Las investigaciones usadas son bastante reducidas en cuanto al niumero de
pacientes estudiados en cada uno de ellos debido en gran parte a la dificultad de
reclutamiento de los mismos. Esto se traduce en que muchos aspectos no
puedan, quiza, extrapolarse a la poblacion general, ya que un minimo sesgo
puede hacer variar toda la investigacion. Ademas, los pacientes con CNEP
tienen mucha comorbilidad, por lo que esos resultados se pueden ver falseados

por esas condiciones.
5.5 FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

La investigacion acerca de los biomarcadores es escasa, Yy la existente no es
concluyente. Por tanto, seria conveniente que esta investigacion se promoviese,
ya que los primeros resultados son prometedores, pudiendo ser, en un futuro, el
uso de ciertos biomarcadores la manera mas fiable y rapida de confirmar un

diagndstico de epilepsia o de CNEP.
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Otra posible linea de investigacion podria centrarse en las diferencias
anatémicas en el sistema nervioso central entre los pacientes con CNEP y
pacientes epilépticos, ya que existen estudios que defienden que existen
disparidades en este sistema, por lo que puede ser otra prueba mas que ayude
en su diagnéstico diferencial.

Los aspectos mas estudiados en busqueda de poder diferenciar ambas
enfermedades en cuanto a la actividad cerebral son los siguientes3:

e Actividad amigdalar ante estimulos afectivos.

e Conectividad limbica/paralimbica-sensitivo-motor.

e Actividad de la regién temporo-parietal derecha y Iébulo parietal inferior y
conectividad alterada con las cortezas sensoriomotoras.

e Trastornos de la atencion.

Un exceso de cortisol puede causar dafios en el hipocampo y romper la
respuesta al estrés, dando como respuesta una secrecion incontrolada de
cortisol y aun mas dafio. La hipercortisolemia también tiene como efectos
cambios en la plasticidad sinaptica, haciendo que descienda la neurogénesis y

aumentando la muerte celular?.

En un estudio se vio que los pacientes con CNEP en respuesta al estrés ante
ciertas operaciones matematicas dificiles mostraron, en comparacion con el
grupo control, hipoactividad en la amigdala izquierda y derecha, ademas de en
el hipocampo izquierdo. De esta forma, los resultados de este estudio sugieren
gue los pacientes con CNEP tienen una hiporespuesta del SNC y una
hipoactivacion de la amigdala derecha en respuesta al estrés, aspecto
secundado por otro articulo que se centra en la comparacion entre los
desoérdenes funcionales y emocionales??23, Este Ultimo articulo también habla de
gue las personas con CNEP tienen una disfuncion de la corteza prefrontal, del

I6bulo frontal inferior y del cortex parietal?3.

En un estudio se analizé la materia blanca del SNS en 17 pacientes con CNEP,
mostrandose en todos ellos que la materia se organizaba “en forma de rejilla”,
teniendo menos estabilidad en las redes sensoriomotoras, atencionales y
subcorticales, y peor conectividad entre ellas en comparacion con un grupo

control34.
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En cuanto a la morfologia, en un estudio del 2018 se vio que 23 pacientes con
CNEP mostraban un menor tamafio del I6bulo frontal inferior y caudal izquierdo,
orbitofrontal y del |6bulo insular izquierdo. Sin embargo, tenian aumentada la
corteza cingulada posterior, zona muy cercana a la amigdala34. Otros autores
también estudiaron la actividad de esas zonas que presentaban un tamafio mas
reducido a través de resonancias magnéticas de difusion, obteniendo como
resultado que, a pesar de ser mas pequefias, estas presentaban un aumento de
la estimulacion, aunque sus células tenian carencias en la conectividad entre
ellas®. De esta forma, los autores de ambos estudios estimaron que sus analisis
diagnésticos tendrian un 75% de acierto a la hora de diferenciar las CNEP de la

epilepsia®*3.

6. CONCLUSIONES

Hay numerosos biomarcadores estudiados en la actualidad que pueden servir
como elemento principal para el diagnoéstico principal entre CNEP y epilepsia.
Los biomarcadores mas importantes para el diagnéstico principal, por ahora, son

la prolactina 'y la CPK.

Casi la totalidad de los biomarcadores involucrados en el diagnostico diferencial
entre la epilepsia y las CNEP estan relacionados con el sistema nervioso, siendo
estos los mas utiles. Aun asi, también hay marcadores del tejido muscular y

sustancias de desecho que pueden ser efectivos.

Por el momento los biomarcadores solo son precisos para distinguir CNEP de
crisis epilépticas de tipo tonico-clonico generalizadas, puesto que también se ha
demostrado que los resultados de estas sustancias pueden verse alterados por

numerosos procesos clinicos.

En pacientes epilépticos casi todos los biomarcadores estudiados se encuentran
en concentraciones mas elevadas que en pacientes sanos, mientras que en los
pacientes con CNEP los niveles de dichos biomarcadores se mantienen

inalterados.

A pesar de que la bibliografia por ahora es escasa, se ha visto demostrado que
los biomarcadores, en un futuro y con mas investigaciones, podran ser un

elemento clave para el diagnéstico diferencial.
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8. ANEXO 1 —V-EEG EN EPILEPSIA'Y CNEP

Contar con una historia clinica completa del paciente y poder describir las
manifestaciones clinicas durante una crisis hace mas facil poder hacer un
diagnoéstico correcto y poder diferenciar las CNEP de las crisis epilépticas. Sin
embargo, en la gran mayoria de las ocasiones es muy dificil tener una
descripcién detallada y fiable de lo ocurrido durante una crisis. De esta forma, el
método mas empleado para el diagnéstico es el video-electroencefalograma (v-
EEG), especialmente para diferenciar entre crisis epiléptica de crisis psicogena

no epiléptica’13,

El EEG es una prueba que realiza enfermeria y consiste en registrar la actividad
eléctrica de la corteza cerebral a través de unos electrodos colocados
superficialmente. Actualmente se usan gorros especiales que se colocan
directamente en el paciente y llevan ya incorporados los electrodos (19
exactamente). Para amplificar la sefial se inyecta gel conductor por cada uno de

esos electrodos a través de una jeringa y una aguja de punta roma?3.

En el registro del EEG podemos ver que cada onda registrada esta nombrada
con unas siglas. Estas corresponden a la localizacion de los electrodos que las
estan registrando. La numeracion que los sigue hace referencia al hemisferio al
que pertenecen: los nimeros pares al lado derecho y los impares al izquierdo®®.

En la tabla 6 podemos ver esta relacion.

Tabla 6 — Relacion leyenda de las ondas y localizaciéon de su registro3.

. Hemisferio . Hemisferio
Area cerebral e Linea media
izquierdo derecho
Frontopolar FP1 FP2
Frontal F3 Fz F2
Fronto-temporal F7/C3 Cz F8/C4
Temporal medio
_ T3/P3 Pz T4/P4
y parietal
Temporal
posterior y T5/01 T6/02
occipital
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El v-EEG no solo registra la actividad cerebral sino que también graba el
comportamiento del paciente®’, y es una técnica altamente especifica y sensible,
con una efectividad del 50-60% a la hora de realizar un diagnéstico®. Aunque se
estima que la monitorizacién es mas precisa si se alarga durante 24-144 horas!
se ha visto que las grabaciones de videos de 6-8 horas pueden captar mas de la
mitad de las CNEP en ambito ambulatorio®’.

Los movimientos ritmicos de sacudida asociados a las CNEP pueden causar
algun tipo de artefacto en las ondas delta, theta y alfa del EEG, por lo que pueden
imitar las descargas epileptiformes, dando lugar a falsos diagndsticos. Sin
embargo, la frecuencia de estos artefactos no progresa de rapido a lento, como
se da en el caso de los movimientos epilépticos. Ademas, las CNEP suelen tener
un patron “tartamudo” de actividad motora ritmica, en el cual se alternan
“periodos de descanso” entre periodos de actividad. Esos periodos de descanso
se corresponden con actividad eléctrica de fondo, tipica de las CNEP y que en

muy raras ocasiones se observa en crisis epilépticas®’.

De todas formas, en ocasiones, las ondas registradas en el EEG pueden llevar
a dudas de diagnostico, por ello se acompafia este registro de un video, para
poder apoyarse en pruebas gréaficas. Por ejemplo, cuando las grabaciones del v-
EEG identifican caracteristicas clinicas asociadas a las CNEP, y el EEG es
normal antes, durante y después de un evento, se debe considerar el diagnéstico
de CNEP?¥.
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Figura 5 — EEG de CNEP#

También puede darse el caso que algunas CNEP pueden iniciarse como crisis
epilépticas (alrededor del 10% de los pacientes), o al revés, por lo que hace

posible un doble diagnéstico®’.

A pesar de que el v-EEG es el método de eleccion puesto que es el mas preciso
para realizar un diagnostico diferencial, tiene muchas limitaciones. Antes de
hacer un diagndstico final, se deberia presenciar una convulsion completa, pero
en muchas ocasiones esto no ocurre, ya que es una prueba autolimitada* 7’1337,
En estas ocasiones que no se consigue ver ningun episodio convulsivo, puede
llegar a valorarse la induccion con algunos métodos como la privacion del suefio,
la estimulacion fotica, la hiperventilacién o la administracion de solucion salina

como placebo*?’,

Ademas, si se interpretan primero las imagenes como CNEP, se puede producir
un error ya que el EEG se vera desde el punto de vista creyente de que se trata
de una CNEP (o viceversa), por lo que ahi hay existe la posibilidad de que haya

un sesgo?’.

También se ha observado que la unidad de v-EEG, en pacientes que han sufrido
convulsiones anteriormente, puede causar estrés y un sentimiento de querer

recrear los sintomas que tuvieron en ocasiones anteriores, por lo que este
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entorno puede provocar sintomas psicolégicos semejantes a los que se tienen
en las CNEP?.

Cabe mencionar que las crisis hipermotoras del lI6bulo frontal, al tener rasgos
clinicos tipicos de las CNEP (gritos, movimientos salvajes, ausencia de estado
postictal, conciencia parcialmente preservada,...) generan un problema especial,
ya que pueden ser falsamente confirmados como CNEP?®. De igual forma,
pueden producirse descargas epileptiformes generalizadas durante el sindrome
de abstinencia aguda a farmacos como las benzodiacepinas y los barbittricos®’.

Todo esto hay que sumarle que es una prueba costosa, que no esta disponible
en todos los centros y, a pesar de requerir mucho tiempo, no es capaz de
capturar la totalidad de las crisis como se ha explicado, por lo que se estan
empezando a estudiar otros meétodos alternativos para la diferenciacion

diagndstica entre epilepsia y CNEP como son los biomarcadoresé.
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9. ANEXO 2 — NORMATIVA Y EVALUACION PRISMA

7

Seccion/tema Itemn item de la lista de verificacion
TITULO
Titulo 1 I?Ientifi’qge el informe o publicacién como una revisién
sistemdtica
ANTECEDENTES
Proporcione una declaracion explicita de los
Objetivos 2 principales objetivos o preguntas que aborda la
revisiéon
METODOS
Criterios de elegibilidad 3 Esp'e'ciﬁque los criterios de inclusidon y exclusidn de la
revision
Fuentes de informacion 4 E‘spec‘ifique los métodos utilizados para presentar y
sintetizar los resultados
Riesgo de sesgo de los 5 Especifique los métodos utilizados para evaluar el
estudios individuales riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos
Sintesis de los 6 Especifique los métodos utilizados para presentar y
resultados sintetizar los resultados
RESULTADOS
Proporcione el nimero total de estudios incluidos y de
Estudios incluidos 7 participantes y resuma las caracteristicas relevantes de
los estudios
Presente los resultados de los desenlaces principales e
indique, preferiblemente, el numero de estudios
, . incluidos y los participantes en cada uno de ellos. Si se
Sintesis de los . e .
resultados 8 ha realizado gn metanalisis, |er|que el estlméd.o.r de
resumen y el intervalo de confianza o de credibilidad.
Si se comparan grupos, describa la direccidn del efecto
(por ejemplo, qué grupo se ha visto favorecido)
DISCUSION
Proporcione un breve resumen de las limitaciones de
Limitaciones de la 9 la evidencia incluida en la revisién (por ejemplo, riesgo
evidencia de sesgo, inconsistencia -heterogeneidad- e
imprecision)
., Proporcione una interpretacion general de los
Interpretacion 10 . . .
resultados y sus implicaciones importantes
OTROS
Financiacion 1 Esp.e.cifique la fuente principal de financiacidon de la
revision
Registro 12 Proporcione el nombre y el nUmero de registro
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TiITULO P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 TOTAL

Gasparini et

al.12 - + + + - + + + - + - + 8/12
Widyadharma

et al.1® - + + + - + + + + + + + 10/12
Keynejad et

al.28 - + + + - + + + - + + + 9/12
F0b|an et a|.27 - + + + - + + + - + - + 8/12
Nass et al.? T R D T T T T + + 10/12
Liang et al.? e I R S T BT O + + + 9/12
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10. ANEXO 3 — DECLARACION Y EVALUACION STROBE

Pumnto n™ Estudios de cobortes Estudios de casos y controles Estudios transversales
Titulo y resumen 1 {2} identifique &l articulo como un {a) Identifique &l articulo como un {a) identifigue el articulo coma un
estudio de cohortes en el titulo o estudio de casos y controles en estudio transwersal en el titulo o
en el resumen el titulo o &n el resumen en &l resumen

{b) El resumen deberia ser una sintesis estructurada y muy informativa del articulo, teniendo en cuenta los
puntos desarrollados en la lista de comprobacion que sigue

Introduccidn
Antecedentesfundamentos 2 Expligue los antecedentes cientificos y los fundamentos del estudio
Oibjetivos 3 Consigne los objetivos especificos y cualquier hipatesis pre-especificada
Métndos
Dizafio del estudio 4 Presente los elementos clave del disefio del estudio. Declare el objetivo general del estudio original, si el articulo
&5 uno de varios de un estudio en curso
Marco 5 Describa el marco, lugares y fechas, definiendo los periodos de recogida de datos
Participantes a {a) Explique los criterios de {a) Para los casos y los controles por - Explique los criterios de inclusion
inclusitn y exclusian, separado, explique los criterios y exclusidn, 1a fuente y los
la fuente y los métodos de inclusidn y exclusion, la métodos de seleccidn de los
de seleccién de |os participantes. fuente y los métodos de seleccidn.  parficipantes
{b) Describa los perindes v los (k) D& criterios diagndsticos precisos
métodos de seguimiento de los casos y motivos para
escoger a los controles
Variables de interés 7 Proporcione una lista y defina claramente todas las variables de interés, indicando cudles son tratadas como
medidas de efecto o de expaosicion y cudles son potenciales predictoras, vanables de confusidn o modificadoras
Meadidas a* {a) Proporcione detalles de los métodos de determinacidn para cada varizble de interés
{b) 5i procede, describa la comparabilidad de los procedimientos en los diferentes grupos
Sesgos 9 Describa cualguier tipo de medida wtilizada para afrontar las potenciales fuentes de sesgo
Tamara de la muestra 10 Describa la justificacidn del tamano del estudio, incluidas tanto l3s razones practicas comao las estadisticas
Métodos estadisticos 11 {a) Describa todos los métodos estadisticos, incluyendo aguellos para el control de la confusidn
{b) Describa como se trataron las (b} Describa como se trataron el {b) Describa como se trataron
perdidas en el seguimienta emparejamienta y los datos los efectos del disefio
y bos datoe faltantes o perdidos faltantes o perdidos ¥ Ios datos faltantes o perdidos

{c) Si procede, describa los métodos para |os andlisis de subgrupos y los andlisis de sensibilidad
Exposiciones cuantitativas 12 {a) Explique como se analizaron las expasiciones cuantitativas; por ejemplo, qué categorizacionss o agrupaciones
S8 BSCOEIENN Y por qué
{b) 5i estd indicado, presente los resultados de los andlisis conjuntos o continues y de los andlisis agrupados
Financiacian 13 Expliqus la fuente de financiacidn y el papel de los financiadores en el presente estudio y, si fusra necesario, del
estudio original en el gue se basa
Resultados
Participantas 14* (&) Para cada fase del estudio, informe del nimero de individuos: potencialmente elegibles, examinados para ser
elejidos (si =2 conoce), incluidos en el estudio, que han acabado el seguimiento y analizados
{b) Expligue las razones de no participacién en cada etapa del proceso.
{c) Se recomienda la inclusidn de un diagrama de flujo
{d) Proporcione las fechas que definen el periodo de reclutamiento
(&) En estudics apareados proporcione
&l nimero de controles por caso
Datos descriptivos 15* {a) Describa las caracteristicas de los paricipantes en el estudio (p. €., datos demograficos, clinicos o sociales)
e informacidn sobre las exposiciones y los potenciales con
{b) Indigue, para cada variable de interés del estudio, 3 exhaustividad de los datos
{c) Proporcione |a meadia, la duracion total y las fechas del ssguimiento

Diatos de resultados 16* Proporcione €l ndmero de sucesos Informe del nbmero de casos Informe el nimero de sucesos del
del evento o tasas temporales y controles en cada categonia evento o de medidas resumen
de exposicion para cada grups en comparacian
Principales resultados 17 {a) Proporcione medidas de asociacidn directas {«crudass=) o sin ajustar, asi como ajustadas por las variables de

confusitn y su precisian (p. ej., intervalos de confianza del 95%). Deje claro por qué varables de confusidn se
ajustd y la justificacién para incluir esas variables de ajuste y obras no
{b) Para comparaciones que usan categorias derivadas de variables cuantitativas, indigue el rango de valores
0 el valor mediano para cada grupo
{c) Transforme las medidas relativas en diferencias absolutas de riesgo para periodos de empo significativos que
no se extiendan mas alla del rango de los datos

{d) Proporcione los resultados ajustados por las variables de confusidn para poblaciones objetivo realistas

Otros andlisis 15 Informe de otros andlisis realizados, por ejemplo, andlisis de subgrupos y andlisis de sensibilidad
Discusidn

Hallazgos clave 19 Resuma los hallazgos mas importantes en relacién con las hipdtesis del estudio

Limitaciones 20 (@) Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta las fuentes potenciales de sesgo o de falta de

precisidn, y los problemas que pudieran derivarse por la multiplicidad de andlisis, exposiciones y resultados
estudiados. Discuta tanto la direccitn como la magnitud de los potenciales sesgos

{b) La discusitn de las limitaciones no puede ser un sustituto de andlisis cuantiativos de sensibilidad
Generalizacian 21 Discuta la generalizacion (validez externa) de los resultados del estudio

Interpretacian 2 Aparte una interpretacidn global cauta de los resultados en el contexto de la evidencia disponible y las
limitaciones del estudio, con especial atencitn a las interprefaciones alternativas

*Proporcione esta informacion por separado para casos y controles en estos estudios v, si es aplicable, para los grupos de expuestos y no expuestos en los estudios de cohortes v tranversales
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TiTULO P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 P13 P14 P15 P16 P17 P18 P19 P20 P21 P22 TOTAL

Novakova et

al.26 + |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ - - - + + + + + + + + + + + 19/22

Wintherdahl

et al.2 + + - + + + + + + + + + + + - + + + + + + + 20/22
25

Conte et al. + |+ | -+ o+ |- + - + + + + + + + + + + + 19/22

Allendorfer et

al 22 + l+ | -+ |+ |+ |+ - + + + + + + + + + + + + + 20/22

Simani et

al 2l + |+ |+ |+ o+ o+ |+ - + = + + + = + + + + + + + 19/22

Parvareshi et

al .13 + |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ - + + + + + + + + + + + + + 21/22
i 7

Javali et al. + |+ S I T R D R + = + + + + + + + = + + + 18/22
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11.

Titulo

Autor, afio y pais

ANEXO 4 — RESUMEN ARTICULOS ESCOGIDOS

Tipo de disefio

Objetivos

Muestra

Conclusiones

Diurnal  patterns  and
relationships between
physiological and self-
reported stress in patients
with epilepsy and
psychogenic non-epileptic
seizures?®

Vulnerability to
psychogenic non-epileptic
seizures is linked to low
neuropeptide Y levels®*

Management of
psychogenic nonepilpetic
seizures (PNES)*?

Novakova et al.
2017
Sheffield, Inglaterra

Wintherdahl et al.
2017
California, EEUU

Gasparini et al.
2019
Italia

Estudio
prospectivo.

Estudio
prospectivo.

Revisién
sistematica de la
literatura.

Describir los patrones
diurnos de las
medidas psicolégicas
y fisiolégicas del
estrés en pacientes
con epilepsia vy
pacientes con CNEP.

Analizar si niveles
bajos de neuropéptido
Y incrementan la
severidad de los
sintomas de las
CNEP.

Alcanzar un consenso
de expertos y partes
interesadas sobre la
gestion de las CNEP.

35

22 adultos con epilepsia
y 23 con CNEP del Royal
Hallamshire Hospital, en
Sheffield.

15 mujeres (de media 38
afios) diagnosticas con
CNEP y 60 mujeres
sanas (de media 22
afios) como  grupo
control.

103 articulos.

Existe una discrepancia entre
las respuestas fisiologicas de
los pacientes y  sus
percepciones subjetivas de
estrés.

Niveles bajos de
neuropéptido Y en las CNEP
pueden conferir una mayor
vulnerabilidad a presentar
sintomas similares a las
convulsiones y una menor
calidad de vida.

La prueba diagnoéstica por
excelencia para el
diagnéstico de las CNEP es el
V-EEG, aunque hay nuevas
lineas de investigacion, pero
aun hay muy poca bibliografia
sobre ellas.



Circulating P2X7 receptor
signaling components and
diagnostic biomarkers for
temporal lobe epilepsy?®

Clinical differentiation of
psychogenic non-epileptic
seizure®®

Stress and functional
neurological disorders?®

A review of functional
neurological symptom
disorder etiology and
theintegrated etiological
summary model?’

Conte et al.
2021
Alemania e Irlanda

Widyadharma et al.

2021
Indonesia

Keynejad et al.
2018
Inglaterra

Fobian et al.
2019
Inglaterra

Estudio
prospectivo.

Revision
sistematica de la
literatura.

Revision
sistematica de la
literatura.

Revision
sistematica de la
literatura.

Determinar los niveles
del receptor P2X7 en
pacientes epilépticos
y comprobar si puede
ser un método
diagnéstico.

Encontrar diferencias
entre las CNEP y las
crisis epilépticas.

Explicar como la
predisposicion

organica a padecer
trastornos funcionales

interactia con los
factores de estrés
para causar

psicopatologia.

Integrar informacion
sobre la etiologia de
desordenes
neurolégicos
funcionales.

36

34 pacientes de grupo
control, 11 pacientes con
CNEP, 6 con estatus
epilépticos y 30 con
epilepsia de l6bulo
temporal.

59 articulos de los
cuales 53 eran estudios

observacionales y 6
revisiones sistematicas.

34 articulos.

38 articulos.

Los niveles del receptor se
encuentran aumentados en
pacientes con epilepsia en
comparacion a grupos control
y a pacientes con CNEP.

Ambas patologias pueden
diferenciarse claramente
mediante un estudio
cuidadoso de las claves
clinicas, ademas de haber
nuevas lineas de
investigacion para el
diagnéstico diferencial.

Los trastornos funcionales
asociados a una gran
susceptibilidad biolégica

estan relacionados con estrés
menos severo que aquellos

trastornos ligados a una
menor susceptibilidad
biolégica.

La etiologia de los
desérdenes neurolégicos es
muy variada, y la falta de
conocimiento sobre ella hace
que el diagnéstico de estas
enfermedades sea un reto en
algunas ocasiones.



FMRI response to acute
psychological stress
differentiates patients with
psychogenic non-epileptic
seizures from healthy
controls??

Serum GFAP level?

The role of postictal
laboratory blood analyses
in the diagnosis and
prognosis of seizures?°

Allendorfer et al. Estudio

2019 prospectivo.
Estados Unidos

Simani et al. Estudio

2018 prospectivo.

Iran

Nass et al. Estudio

2017 sistematico de la
Alemania literatura.

Estudiar la respuesta
psicologica al estrés
en CNEP.

Analizar si la proteina
acida fibrilar  glial
(GFAP) es un
biomarcador

diferencial entre la
epilepsia y las CNEP.

Revisar el valor
diagnostico y
prondstico de

diversos valores de
laboratorio en la
epilepsia y en las
CNEP.

37

12 pacientes con CNEP
y 12 pacientes sanos
como grupo control.

63 pacientes (43 con
epilepsia 'y 20 con
CNEP) y 19 sujetos
sanos

38 articulos.

Hay evidencia de wuna
hiporreactividad al estrés
psicologico en los pacientes
con CNEP en comparacion
con el grupo control, lo que
sugiere una desregulacion de
los circuitos de respuesta al
estrés.

Niveles de GFAP son mas
elevados en pacientes con
epilepsia que en pacientes
con CNEP o en pacientes
sanos.

Actualmente muchos valores
analiticos pueden ayudar al
diagnostico diferencial, pero
ninguno lo puede probar
definitivamente.



Proteomic analisis of
patients of pacients with
epileptic seizure and
psychogenic non-epileptic
seizure®®

Role of biomarkers in
differentiatin new-onset
seizures from
psychogenic nonepileptic
seizures’

Emotion induced
monoamine
neuromodulator release
affects functional
neurological disorders??

Parvareshi et al.
2020
Iran

Javali et al.
2017
India

Liang et al.
2021
China

Estudio
prospectivo.

Estudio
prospectivo.

Revision
sistematica de la
literatura.

Evaluar los patrones
de proteinas séricas
expresadas en la
epilepsia y en las
CNEP.

Analizar el rol de la
prolactina sérica y de
la creatinquinasa
como marcadores
para diferenciar la
epilepsia de las
CNEP.

Discutir el significado
de los cambios
psicobiol6gicos de los
trastornos neuronales
para clarificar su
patogénesis.

38

4 pacientes con
epilepsia  del l6bulo
temporal medial y 4

pacientes con CNEP.

Pacientes con mas de 15

afios en los que se
sospechaba la
existencia de

convulsiones de nueva
aparicion.

43 articulos.

Se observaron varios
biomarcadores con diferentes

expresiones entre ambas
enfermedades, por lo que
podrian utilizarse para

diferenciar el diagnéstico de
ambas patologias en un
futuro.

Ninguno de los pacientes con
CNEP tenian aumentada la
prolactina o la creatinquinasa,
a diferencia de los epilépticos.

La neuromodulacion y la
hiperactividad del eje
hipotalamico-hipofisiaio-
adrenal son posibles cambios
patol6gicos de los trastornos
neuronales.



39



