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Fiesta neuronal: estado epiléptico en pediatria
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RESUMEN

El estado epiléptico es la emergencia neurolégica mas comin en
ninos; tiene alta morbilidad y mortalidad, y requiere de manejo
temprano y agresivo. La Liga Internacional Contra la Epilepsia
define al estado epiléptico como una condicién resultante
de la falla de los mecanismos responsables en la terminacion
de una crisis o en la iniciacién de otros que conducen a crisis
anormalmente prolongadas. El criterio del tiempo minimo para
definir «estado epiléptico» se redujo de 30 a cinco minutos,
delimitado como actividad convulsiva continua o convulsiones
recurrentes rapidas sin recuperacion de la conciencia durante
maés de cinco minutos. Esta definiciéon considera que las crisis
que persisten durante més de cinco minutos probablemente
lo haran durante méas de 30. El «estado epiléptico refractario»
es una crisis convulsiva que continta a pesar del tratamiento
con benzodiacepina y medicamento antiepiléptico. «Estado
epiléptico super refractario» es el que no responde a la
medicacién anestésica o la recaida durante el retiro de estos
farmacos. El estado epiléptico se puede clasificar clinicamente
en convulsivo, no convulsivo o refractario. Una vez hecho
el diagnéstico de estado epiléptico, el tratamiento debe
iniciar inmediatamente y debe tener los siguientes objetivos:
terminar el evento, prevenir recurrencias, manejar las causas
precipitantes y las complicaciones. El objetivo de esta revision
es proporcionar y actualizar los conceptos, fisiopatologia,
etiologia y tratamiento antiepiléptico disponible del estado
epiléptico, asi como proponer un esquema de manejo racional.
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Neuronal party: pediatric status epilepticus
ABSTRACT

Status epilepticus is the most common neurological emergency
in children; it has high morbidity and mortality and requires
an early and aggressive management. The International League
Against Epilepsy defines the status epilepticus as a condition
resulting from the failure of the mechanisms responsible for the
termination of a crisis or the initiation of another, which lead
to abnormally prolonged crisis. The minimum time criterion for
defining status epilepticus was reduced from 30 to five minutes;
it is defined as a continuous convulsive activity or rapid,
recurrent seizures without recovery of consciousness for more
than five minutes. This definition considers those crises that
persist for more than five minutes, and establishes that they will
probably last more than 30. «Refractory status epilepticus» is a
seizure that continues despite treatment with benzodiazepines
and antiepileptic drugs. «Super refractory status epilepticus» is
the one that does not respond to anesthetic medication or relapses
during its withdrawal. Status epilepticus can be clinically
classified as convulsive, non-convulsive or refractory. Once the
diagnosis is made, the treatment should start immediately,
with the aims of finishing the event, preventing recurrences and
handling precipitating causes and complications. The aim of this
review is to provide and update the concepts, pathophysiology,
etiology and antiepileptic treatment available for status
epilepticus and to propose a rational management scheme.

Key words: Status epilepticus, epilepsy, seizures, refractory
status epilepticus.

Level of evidence: 111

Abreviaturas:
EE = Estado epiléptico.
ILAE = Liga Internacional Contra la Epilepsia.
RSE = Estado epiléptico refractario.
NMDA = N-metil-D-aspartato.
GABA = Acido gamma-aminobutirico.
SIADH = Sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética.
EEG = Electroencefalograma.
BZP = Benzodiacepinas.
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INTRODUCCION

El estado epiléptico (EE) es la emergencia neurolé-
gica mas comUn en ninos, con incidencia de aproxi-
madamente 20 eventos por 100,000 nifios/afno en el
mundo desarrollado. Esta patologia tiene una signi-
ficativa morbimortalidad cuando no es tratada apro-
piadamente.! Se asocia con una mortalidad a corto
plazo del 0-3% y a largo plazo del 7%.2 Fue incluida
en la clasificacion de la Liga Internacional Contra la
Epilepsia (ILAE) en 1970 y 1981, y se definié como la
forma maés extrema de una crisis convulsiva.3

La descripcién mas temprana conocida del EE fue
hecha en las tabletas cuneiformes de Sakikku de la
era neobabilénica escrita en los anos 718-612 a. de C.
En 1876, Bourneville defini6 el EE como convulsio-
nes incesantes. Gastaut delimité el término a «una
crisis que persiste por un tiempo determinado o se
repite con la suficiente frecuencia para producir una
condicibn epiléptica fija o duradera». Sin embargo, el
EE nunca es realmente «fijo», y esta definicién no es
facilmente traducida a ensayos clinicos o a la practi-
ca diaria. Investigaciones en animales muestran que
las crisis se convierten en autosostenibles y farmaco-
rresistentes dentro de los siguientes 15 a 30 minutos,
y pueden conducir a dafno neuronal. La duracién con
la que se precisa al EE ha disminuido progresiva-
mente en las guias de la Fundacién de Epilepsia del
Grupo de Trabajo de América, de 30 a cinco minutos.
Se proponen los términos «EE inminente» (el cual
engloba crisis convulsivas intermitentes o continuas
con duracién mayor a cinco minutos, sin recupera-
cion completa de la conciencia entre las crisis) y «<EE
establecido» (aquellas crisis clinicas y/o electroence-
falograficas con duracién mayor a 30 minutos). El
EE inminente podria ser comparable con el inicio de
la fase farmacosensible del estado epiléptico expe-
rimental, y el EE establecido, a la fase de manteni-
miento parcialmente farmacorresistente.*

El tratamiento no debe retrasarse hasta que el
paciente tenga EE establecido, cuando la lesion neu-
ronal y el desarrollo de farmacorresistencia haya
ocurrido, ya que entre los principales factores pro-
nosticos, el tiempo de inicio del tratamiento es el mas
sensible determinante de mejoria.

Definicién

La guia maés reciente de la Sociedad de Cuidados
Neurocriticos para el Manejo del EE en Ninos y
Adultos definié al EE como «actividad convulsiva
clinica y/o electroencefalografica recurrente sin re-
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cuperacion (retorno al estado basal) entre las crisis o
con duracién mayor a cinco minutos». El estado epi-
léptico refractario (RSE) se puntualiza como «crisis
clinica o electroencefalografica que persiste después
de una dosis inicial adecuada de benzodiacepina y
una segunda medicacién antiepiléptica apropiada».®

La ILAE, en la clasificaciéon del EE, propone una
definiciéon que abarca todos los tipos, toma en cuenta
el conocimiento actual fisiopatolégico y la necesidad
de considerar el tiempo de evolucién para el inicio
del tratamiento. Entonces, el EE es una condicién
resultante de la falla de los mecanismos responsables
en la terminacién de una crisis o en la iniciacién de
otros que lleva a crisis anormalmente prolongadas
(después del tiempo t1), situaciones que tienen con-
secuencias a largo plazo (después del tiempo t2).3:°
Este tiene dos dimensiones operacionales: la primera
es la duracién de la crisis y el tiempo en el que una
crisis debe considerarse «anormalmente prolongada»
(t1); la segunda es el tiempo més all4 del cual repre-
senta riesgo de consecuencias a largo plazo (t2). El
t1 determina el tiempo en el que debe considerarse o
iniciarse tratamiento, mientras que t2 establece qué
tan agresivo debe ser el mismo. La ILAE consensta
que los medicamentos deben empezarse alrededor de
los cinco minutos (t1). Dado que la evidencia expe-
rimental indica dano cerebral irreversible después
de una crisis prolongada y la amenaza potencial del
mismo, se sugiere al t2 como 30 minutos para definir
EE.36

El «estado epiléptico refractario» (RSE) se define
como una crisis que continda a pesar de tratamiento
con benzodiacepina y una droga antiepiléptica, por
ejemplo, lorazepam ma4s fenitoina.” También engloba
las convulsiones que no responden a tratamiento de
primera linea y/o que contintian después de 60 minu-
tos a pesar de un tratamiento adecuado.? El «estado
epiléptico stuper refractario» es aquel que continta
por méas de 24 horas después del inicio de terapia
anestésica, incluyendo aquellos casos donde el EE
recurre en la reduccion o titulacién de la anestesia.’
Ocurre del 10-15% de todos los casos que se presen-
tan al hospital con EE.1°

Clasificacion

El EE se puede clasificar clinicamente en convulsivo
(con actividad motora clinica, movimientos ténico-
clénicos generalizados, deterioro neurolégico), no
convulsivo (alteracién de conciencia sin movimientos
motores) o refractario (sin respuesta al tratamiento
estandar). E1 EE no convulsivo, a su vez, puede divi-
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dirse en generalizado (ausencia), focal (parcial com-
plejo) y otros.5!1 E1 EE convulsivo puede ser focal en
29% de los casos o generalizado en 36% y correspon-
de al 90% de los casos en ninos, siendo refractario
en el 30% de todos ellos. El 35% de los EE focales
generalizan.512

Etapas del estatus epiléptico:

1. Cinco minutos: EE inminente, momento de iniciar
las medidas terapéuticas.
. Treinta minutos: EE establecido.
3. EE refractario: no responde al tratamiento de pri-
mera y segunda linea; dura entre 60 y 120 minutos.
4. EE stiper refractario: si tras 24 horas de anestési-
cos el EE continta o recurre.

DN

La mayoria de los nifios menores a cinco anos
de edad tendran tipicamente convulsiones ténico-
clénicas generalizadas (CTCG) que duran menos de
cinco minutos. La edad media para presentar EE es
de 3.4 anos en dos estudios y menores de un afo en
otro.5713

Semiologia

Se refiere a la presentacion clinica del EE y es, por lo
tanto, la columna vertebral de esta clasificacion. Los
dos principales criterios taxon6micos son:

1. La presencia o ausencia de sintomas motores.
2. El grado (cualitativo/cuantitativo) de deterioro del
estado de conciencia.

Las formas con dichos sintomas se consideran EE
convulsivo, opuestas a la forma no convulsiva.?

Epidemiologia

La incidencia anual de EE en nifnos varia de 10 a 73
por 100,000, siendo mayor en menores de dos anos
(135-156 por 100,000).!3 La incidencia de EE es bi-
modal, con picos en la infancia y en mayores de 60
anos.'* La mortalidad se estima en menos del 3% en
ninos, pero hasta el 30% en adultos, por lo que el ob-
jetivo de la terapia es la rapida terminacién de la ac-
tividad convulsiva clinica o eléctrica.'® Tratamientos
mas efectivos han reducido la tasa de mortalidad en
ninos entre 1y 5%. Sin embargo, este trastorno pue-
de asociarse con morbilidad significativa, incluyendo
epilepsia, desérdenes motores y anomalias cogniti-
vas. En aproximadamente 25% de los ninos afecta-

dos, el EE es signo de un desorden agudo cerebral
subyacente.!6

Los detonantes reportados mas comtinmente son
fiebre (en el 36% de los casos), cambios en la medi-
caciéon (20%), causas no claras (9%), dano metabdlico
(8%), malformaciones congénitas (7%), eventos ané-
xicos (5%) y otros, como trauma, vascular, infeccién,
tumores y drogas.!?16

Varios factores prondsticos son importantes para
predecir los resultados del EE: causa precipitante,
edad, duraciéon de la crisis y respuesta al tratamien-
to. Los grupos de mayor mortalidad son pacientes
con anoxia o patologias de base y, en menor grado,
aquéllos con epilepsia y bajas concentraciones de far-
macos antiepilépticos.

Una encefalopatia epiléptica devastadora, que co-
mienza como EE intratable y persiste como epilep-
sia farmacorresistente del l6bulo temporal bilateral,
ha sido reconocida cada vez mas en ninos. Las ca-
racteristicas principales incluyen: 1) inicio en nifo
escolar previamente sano; 2) sindrome febril inicial
sin infeccién intracraneana; 3) EE intratable; 4) ca-
racteristicas clinicas y electroencefalograficas de cri-
sis focales, principalmente en area perisilviana; 5)
disfuncién mesial temporal bilateral con atrofia y/o
hiperintensidad en la resonancia magnética, y 6) in-
volucro del 16bulo frontal. La morbilidad de esta en-
cefalopatia devastadora comtinmente conocida como
«encefalopatia epiléptica en nifios escolares inducida
por fiebre« (FIRES) consiste en secuelas cognitivas
permanentes, problemas de lenguaje, memoria y
comportamiento.!416.17

Fisiopatologia

Se piensa que el EE resulta de la falla de los mecanis-
mos que normalmente terminan una crisis aislada.
Este puede surgir de la persistencia anormal de ex-
citacién excesiva o de una inefectiva inhibicién. Los
mecanismos propuestos son los siguientes:

a. Activacién constante del hipocampo.

b. Pérdida de la transmisién inhibitoria mediada por
acido gamma-aminobutirico (GABA) en el hipo-
campo.

c. Transmision sindptica excitatoria glutaminérgica.

Es sugerido que en los primeros milisegundos a
segundos hay fosforilacién de proteinas, apertura y
cierre de canales idnicos, liberacién de neurotransmi-
sores y moduladores y desensibilizacién de recepto-
res. En segundos a minutos, el trafico de receptores
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resulta en movimiento de éstos hacia endosomas o
su movilizacién desde sitios de almacenamiento a la
membrana sinaptica. Este proceso rapidamente cam-
bia la excitabilidad y altera el nimero de receptores
inhibidores y excitadores disponibles en la hendidura
sinaptica. En minutos a horas hay cambios desadap-
tados en neuropéptidos moduladores, lo que conduce
a un estado de incrementada excitabilidad. Esto se
demostro6 en estudios que revelaron descenso en el
numero de subunidades GABA presentes en la mem-
brana sindptica y un incremento dentro de la célu-
la. La endocitosis del receptor GABA puede explicar
parcialmente la falla de la inhibicién y la progresiva
farmacorresistencia a las benzodiacepinas, lo que lle-
va al EE autosostenido.*18

El GABA es el principal neurotransmisor inhibidor
en el cerebro; antagonistas de sus efectos y alteracio-
nes en su metabolismo en la sustancia negra pueden
contribuir al EE.!® En modelos de rata, por ejemplo,
la tasa de sintesis de éste en la sustancia negra decli-
na significativamente durante el EE inducido.!®2°

Otros mecanismos como acumulacién de cloro y
bicarbonato intracelular pueden jugar un papel en
la pérdida de la inhibicién mediada por GABA. Al
mismo tiempo, las subunidades de los receptores
a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-acido isoxazolepropiéni-
co y N-metil-D-aspartato (NMDA) se movilizan a la
membrana sinaptica, donde forman parte de recepto-
res excitatorios adicionales.!820

Como resultado de la descarga simpatica, el cuer-
po responde al EE convulsivo con efectos cerebrales
y sistémicos, mientras que en el no convulsivo los
efectos sistémicos son mas limitados. En la fase ini-
cial del EE convulsivo, la presion arterial, la glucosa

Antes del estado

Glutamato

GABA

Endgsomas
1
{é’(\% £ é
Lisosomas Reticu|9 .
Cuerpos Golgi endoplasmico
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y el lactato se elevan y el pH disminuye. Treinta mi-
nutos después, comienza la segunda fase. En ella, la
presion arterial y la glucosa se normalizan, al igual
que el lactato, y sobreviene la falla respiratoria y la
hipertermia.

Medrum y colaboradores, en un modelo experi-
mental de EE convulsivo inducido en babuinos, ob-
servaron descompensacién después de media hora.
Hubo dafio en tres areas cerebrales, las capas inter-
medias del neocértex, cerebelo e hipocampo. El dafo
al cerebelo correlacioné con el grado de hipertermia.?°

El dafo neuronal en la EE resulta de la estimula-
cién neuronal sostenida mediada por NMDA que con-
duce a apoptosis. Cuando estas neuronas son despola-
rizadas, los iones Mg2* bloquean los canales de salida
y permiten la entrada celular de iones de sodio y Ca?*,
lo que resulta en una cascada de eventos citotéxicos
mediados por Ca2* y conduce a lesién neuronal, lisis y
muerte celular. La destruccién de células desencade-
nada de esta manera puede revertirse si se finaliza al
EE dentro de la primera hora (Figura 1).182!

Sabemos, desde el trabajo de Medrum y colegas,
que las crisis, aun en ausencia de actividad convul-
siva, causan pérdida neuronal, y que la muerte celu-
lar es el resultado de un disparo neuronal excesivo, a
través de mecanismos excitot6xicos.??

De Giorgio y su grupo encontraron disminucién
de la densidad neuronal en el hipocampo de cinco
pacientes que murieron después de EE, comparados
con pacientes con epilepsia (sin EE) y controles. Ra-
binowicz y su equipo, y O’'Regan y Brown identifi-
caron aumento de la enolasa especifica neuronal, un
marcador de muerte neuronal, en suero de pacientes
post-EE.

Después del estado continuo

Los receptores GABAérgicos son endo-
citados y su numero es disminuido por la
clatrina, las vesiculas recubiertas de clatri-
na son destruidas por los endosomas; sin
embargo, los receptores glutamato son su-
prarregulados. C = vesicula recubierta por
clatrina.'?

Figura 1.

Diagrama que muestra cambios en los
receptores postsindpticos después de
estatus epiléptico continuo.
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Los cambios radiolégicos focales no son infrecuen-
tes durante y después de EE focal. Algunas de estas
anomalias incluyen displasia focal cortical y zonas de
gliosis.*?3

Evaluacion del estatus epiléptico

Una vez hecho el diagnéstico, el tratamiento debe
iniciar inmediatamente. Se debe proceder siguiendo
los siguientes cuatro objetivos:

a) Terminar el EE.

b) Prevenir recurrencias.

c¢) Controlar las causas precipitantes.
d) Manejar las complicaciones.!8:23

La Academia Americana de Neurologia evalu6 el
enfoque diagnéstico de los ninos con EE y reporté
bajos niveles séricos de antiepilépticos (32%), anoma-
lias en neuroimagen (8%), alteraciones electroliticas
(6%), errores innatos del metabolismo (4%), infeccio-
nes del sistema nervioso central (SNC) (3%) y culti-
vos positivos (3%).24

El principal objetivo del manejo incluye mantener
los signos vitales, una adecuada oxigenacién cerebral
y terminar la crisis tan pronto como sea posible. Si se
detecta hipoglucemia, empezar infusién de glucosa al
10-25% a 2-5 mL/kg intravenosa. Los liquidos deben
restringirse si el nino desarrolla sindrome de secre-
cion inapropiada de hormona antidiurética (STADH).

Es imprescindible mantener eutermia y normoten-
sién.14’25’26

La guia de la Sociedad de Cuidados Neurocriticos es-
tablece pasos para el tratamiento, los cuales incluyen:

* Proteccién no invasiva de la via aérea e intercam-
bio gaseoso con posicién de la cabeza, determinan-
do signos vitales y glucosa capilar (0-2 minutos).
Examen neurolégico; colocacion de acceso intrave-
noso periférico para administraciéon de terapia an-
ticonvulsiva y reanimaciéon con liquidos; glucosa
central, biometria hemética completa, panel me-
tabdlico basico, calcio, magnesio y niveles de medi-
camentos anticonvulsivantes si el paciente los esta
tomando (0-5 minutos). Intubacién si la via aérea
o el intercambio gaseoso esta comprometido o la
presiéon intracraneal esta elevada (0-10 minutos).

 Soporte vasopresor, si es necesario (5-15 minutos).?26

* Dependiendo del escenario clinico, otros estudios
diagnosticos pueden ser requeridos, como puncién
lumbar o neuroimagen (0-60 minutos), funcién

hepatica, coagulacién, gasometria arterial, bus-
queda de errores innatos del metabolismo y moni-
toreo electroencefalografico (15-60 minutos).26-28

Existen dos indicaciones para realizar electroen-
cefalograma (EEG) urgente: 1) sospecha de EE psi-
cogénico o 2) datos sugerentes de EE no convulsivo.
Para identificar crisis eléctricas, se recomienda mo-
nitoreo EEG continuo dentro de la hora posterior
al inicio del EE; asi mismo, realizarlo a las 48 horas
para identificar crisis no convulsivas en nifios con
EE reciente cuyo estado mental regresa a su basal
en 10 minutos, en pacientes con lesiéon cerebral agu-
da (incluyendo trauma craneoencefélico, accidente
vascular, estado postparo cardiaco) o en aquéllos con
estado mental alterado. La guia establece que el con-
trol definitivo debe hacerse dentro de los 60 minutos
del inicio.29-30

Causas infecciosas pueden incluirse en el diagnés-
tico diferencial si presenta fiebre o si existe historia
de la misma precediendo a la crisis. La practica cli-
nica indica que se obtengan hemocultivos y puncién
lumbar si hay sospecha clinica de infeccién del siste-
ma nervioso central.21:26:31

Tratamiento

La estrategia de tratamiento inicial incluye evalua-
cién simultanea y manejo de la via aérea (asegurarla
con manejo avanzado de ser necesario), ventilaciéon
y circulacién (obtener acceso intravenoso), adminis-
tracién de tratamiento abortivo, determinacién de la
causa subyacente y deteccién de etiologias que ame-
nacen la vida, como meningitis o lesiones intracra-
neales.3? Todos los pacientes que se presenten con
EE necesitaran terapia inicial emergente antiepilép-
tica (farmacos de primera linea) y terapia urgente de
control (fAarmacos de segunda linea) adicionando la
de mantenimiento, aun si son controlados inmediata-
mente. Por definicién, en el EE refractario, la tercera
y cuarta linea terapéutica se reservan para aquéllos
en los que fallan las dos anteriores.1626:32,33

Terapia inicial emergente

La administracién intravenosa (IV) es la preferida;
sin embargo, la terapia puede ser administrada via
intramuscular (IM), rectal, intranasal (IN) u oral
cuando la IV no es posible. Para terapia IV, loraze-
pam es el agente de eleccién; el midazolam es prefe-
rido para terapia IM (también puede administrarse
nasal u oral) y el diazepam para via rectal.”-3*
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La guia de la Sociedad Americana de Epilepsia
concluy6 que el lorazepam y el diazepam IV son
igualmente efectivos para detener las crisis que
duran al menos cinco minutos. Asi mismo, el dia-
zepam rectal, midazolam IM, IN y oral son buenos
en parar las crisis que duran al menos cinco mi-
nutos. Concluye que hay tres opciones de primera
linea equivalentes: lorazepam IV (0.1 mg/kg/dosis;
repetir si es necesario), diazepam IV (0.15-0.2 mg/
kg/dosis; repetir si es necesario) y midazolam IM
(10 mg para > 40 kg; 5 mg para 13-40 kg; tnica
dosis).?6:3% La administracién de midazolam oral
puede lograrse goteando la dosis adecuada entre la
mejilla y la encia con el paciente en posicién de re-
cuperaciéon. La absorcién a través de esta técnica
es mejor que si se deglute. La administraciéon IN se
logra instilando la dosis apropiada en gotas dentro
de la fosa nasal.36

Las dos benzodiacepinas intravenosas més comu-
nes son lorazepam y diazepam. En un estudio pros-
pectivo, 78 ninos con EE fueron aleatorizados a reci-
bir lorazepam IV (0.1 mg/kg) o diazepam IV (0.2 mg/
kg) mas fenitoina (18 mg/kg) y no hubo diferencia al
finalizar la crisis. Metaanalisis han indicado que el
lorazepam IV es al menos tan efectivo como el dia-
zepam IV y se asocia con menos eventos adversos. El
midazolam administrado por cualquier ruta fue su-
perior al diazepam administrado por cualquier ruta,
lo cual ha sido demostrado en metaanalisis de seis
estudios pedi4tricos clase II1.5,10,27,36,37

El diazepam tiene una alta solubilidad en lipidos
y, por lo tanto, capacidad de atravesar rapidamente
la barrera hematoencefalica; es efectivo para yugular
las crisis cuando se administra a dosis de 0.1 a 0.3
mg/kg por via intravenosa. Sin embargo, debido a la
redistribucion posterior del farmaco en el tejido adi-
poso, la duracién del efecto anticonvulsivo puede ser
< 20 minutos.28:29:35,37

Cuadro I. Medicamentos de terapia en la fase inicial emergente.
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Tanto diazepam como lorazepam y midazolam al-
canzan rapidamente concentraciones cerebrales efec-
tivas, aunque el diazepam es ligeramente mas rapido.
La farmacocinética del midazolam —cuya vida media
de eliminacién es de 90-150 minutos, contra loraze-
pam (12-24 horas) y diazepam (48 horas)— lo favore-
ce. La vida media del midazolam puede incrementar
en ciertas subpoblaciones y durante el EE, y su me-
tabolismo por el citocromo P450 3A4 podria hacerlo
mas susceptible a interacciones medicamentosas que
el lorazepam, que es glucuronizado.3® En el estudio
de Silbergleit participaron 893 pacientes asignados
aleatoriamente para recibir 10 mg de lorazepam IV
versus midazolam 4 mg IM para tratamiento de EE
durante el prehospitalario. A la llegada al hospital,
los pacientes que recibieron midazolam IM tuvieron
una mayor tasa de control de las crisis (73 versus
63%) que quienes recibieron lorazepam IV.427-39

La conclusion ha sido que en ninos con EE no hay
diferencia significativa en la efectividad entre loraze-
pam y diazepam IV. En ninos, el midazolam no IV es
mas efectivo que el diazepam.!0:27:39

Puesto que en México no contamos con lorazepam
intravenoso y el midazolam administrado por cualquier
ruta es superior al diazepam, su uso como medicamento
de primera linea es la piedra angular en el tratamiento
del EE; su dosificaciéon se muestra en el cuadro I.

Estudios experimentales demuestran pérdida
tiempo-dependiente de las BZP, lo que sugiere que es-
tas drogas no deben ser utilizadas solas cuando el EE
dura més de 30 minutos, ya que este tiempo es sufi-
ciente para causar descenso sustancial en la potencia
de las mismas.*0

Terapia de control urgente

Los antiepilépticos de control urgente siguiendo a
la administracién de BZP de corta accién son reque-

Medicamento  Dosis recomendada Efectos adversos serios Otras consideraciones
Lorazepam IV: 0.1 mk/kg hasta 4 mg/dosis, puede repetirseen  Hipotension, depresion respiratoria  Diluir 1:1 con salina IV, contiene propilenglicol
5-10 min.
Diazepam IV: 0.15-0.2 mg/kg hasta 10 mg/dosis, puede repe- Hipotension, depresion respiratoria  Corta duracion del metabolito activo
tirse en cinco minutos.
Rectal: 0.2-0.5 mg/kg hasta 20 mg
Midazolam IM: 5 mg si 13-40 kg, 10 mg si > 40 kg Hipotension, depresion respiratoria ~ Metabolito activo y eliminacion renal de corta duracion.

0.3 mg/kg hasta 10 mg IN: 0.2 mg/kg. Oral: 0.5 mg/kg

Para IN u oral utilice la formulacién IV (5 mg/mL)

IV = intravenoso, IM = intramuscular, IN = intranasal.
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ridos en todos los pacientes que se presentan con
EE, a menos que una causa inmediata sea conocida
o definitivamente corregida (ejemplo: hipoglucemia
severa). Hay dos objetivos potenciales de la terapia
de control. En quienes respondieron a la terapia
inicial emergente y resolvieron el EE, el objetivo es
lograr niveles terapéuticos del medicamento y dar
dosis de mantenimiento. Para aquéllos cuya terapia
inicial fallé, el objetivo de la terapia control urgente
es detenerlo.

Como se muestra en el cuadro 11, los agentes uti-
lizados generalmente para el control urgente del EE
son fosfenitoina IV, fenitoina, valproato de sodio,
fenobarbital, levetiracetam o infusién continua de
midazolam. Sin embargo, dependiendo del caso sera
la seleccion. En pacientes con epilepsia conocida en
tratamiento con antiepiléptico antes de su admision,
es razonable administrar un bolo IV de su medica-
mento (si est4 disponible) antes de iniciar un agente
adicional . 16:30,40,41

Comparando las hidantoinas, la evidencia mues-
tra pocos efectos colaterales de la fosfenitoina (dolor,
flebitis) en el sitio de inyeccién. El sindrome de guan-
te parpura se ha reportado anecdéticamente para la
fenitoina. No hay evidencia de que la incidencia de
arritmias cardiacas difiera entre ambas, aunque me-
nos arritmias han sido reportadas para fosfenitoina.
El rapido alcance de niveles terapéuticos cerebrales
en ambos medicamentos es deseable, pero no esta
claro si difieren a este respecto. Los 10 a 15 minutos
necesarios para la defosforilacion de la fosfenitoina
son compensados por su mayor velocidad de infu-
si6n (150 mg/min versus 50 mg/min). Sin embargo,
s6lo hay una situaciéon donde la fosfenitoina alcan-
za concentraciones terapéuticas méas rapido que la
fenitoina: en pacientes con tratamiento crénico con
esta tltima, ya que la primera desplaza la segunda de
su sitio de unién a la albimina e incrementa rapida-

Cuadro II. Medicamentos de terapia en la fase secundaria control urgente.

mente sus concentraciones de forma libre. Hasta el
momento, no hay datos suficientes que comparen la
eficacia de ambas. La fosfenitoina es mejor tolerada
que la fenitoina.%10:35:42

Desde 1999, el levetiracetam se ha prescrito alrede-
dor del mundo como terapia adjunta de crisis de inicio
parcial en adultos y nifios mayores de cuatro anos. Es
un anticonvulsivante de amplio espectro y su meca-
nismo exacto permanece desconocido. No es metabo-
lizado por el higado, tiene baja unién a proteinas, se
excreta via renal y tiene biodisponibilidad 1:1 oral: IV,
con vida media en ninos de 4-8 horas. Ya que su perfil
farmacocinético es muy promisorio, puede represen-
tar una alternativa valiosa en el tratamiento del EE.
Sin embargo, en el trabajo de Alvarez, se concluye que
como farmaco de segunda linea tras el fracaso del tra-
tamiento del EE con benzodiacepinas, levetiracetam
tiene menor eficacia que fenitoina.82228,36:43

Las guias recientes consideran al levetiracetam
como una opcién terapéutica urgente y sugieren do-
sis de 20-60 mg/kg; su infusién rapida (cinco minu-
tos) es segura. Un estudio observacional describi6
que 45 ninos recibieron levetiracetam IV para crisis
repetitivas y en EE a una dosis media inicial de 14
mg/kg (rango de 5-30 mg/kg). El fAarmaco terminé
con las crisis repetitivas en 59% de 39 sujetos, con
el EE convulsivo en 75% de cuatro pacientes y con
el no convulsivo en 100% de dos sujetos, sin ningn
efecto adverso. En otro estudio retrospectivo donde
73 ninos recibieron levetiracetam dentro de los 30
minutos de iniciada la crisis, se observé que el 89%
estaban libres de convulsiones en una hora. Los prin-
cipales efectos adversos observados han sido som-
nolencia, alteraciones del comportamiento, letargia,
cefalea, discinesia y faringitis infecciosa. La formu-
lacién intravenosa es equivalente a la oral; es bien
tolerada, incluso a altas dosis o r4apida velocidad de
infusién. Reportes en 707 ninos y adultos muestran

Medicamento Dosis recomendada Efectos adversos serios Otras consideraciones
Fenitoina/fosfenitoina IV: 20 mg/kg, puede darse Hipotension, arritmias, sindrome del La fenitoina sélo es compatible en salina y la formula IV
adicional 5-10 mg/kg guante purpura contiene propilenglicol
Levetiracetam IV: 20-60 mg/kg Agresion Minima interaccion de la droga, no se metaboliza en higado
Fenobarbital IV: 15-20 mg/kg, se pueden Hipotension, depresion respiratoria La formula IV contiene propilenglicol
adicionar 5-10 mg/kg
Acido valproico IV: 20-40 mg/kg, pueden Hiperamonemia, pancreatitis, tromboci- Puede elegirse si hay epilepsia generalizada; evitar en

adicionarse 20 mg/kg

topenia, hepatotoxicidad

disfuncion hepatica, metabélica y < 2 afios de edad

IV = intravenoso.
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una efectividad cercana a 70%, con dosis de carga de
30-60 mg/kg a pasar en 15 minutos.3743:44

Una revisién sistematica evalu6 la eficacia y se-
guridad del valproato de sodio IV y se encontr6 una
tasa de abolicién en el 70.9%. En ninos se han repor-
tado tasas de eficacia de entre 80 y 100% con dosis de
carga de 25-40 mg/kg.'” Un estudio de 18 nifios que
recibieron valproato de sodio a 25 mg/kg en bolo re-
porté terminacién de la crisis dentro de los 30 minu-
tos en el 100% de los casos. Un trabajo con 41 ninos
que recibieron dosis de carga de valproato de entre
20 y 40 mg/kg seguida de infusién a 5 mg/kg/h repor-
t6 terminacién de la crisis clinica y en EEG en 78%
de los casos, 66% de los cuales alcanzaron el control
en seis minutos.%?230

Tratamiento del EE refractario

En este estadio, la recomendacion es utilizar antiepi-
Iépticos en infusién. Sin embargo, el uso de valproa-
to de sodio, levetiracetam y fosfenitoina/fenitoina
en bolos intermitentes puede considerarse si no han
sido administrados. Si el primer farmaco en infusi6n
falla, hay que cambiar a diferente medicamento.
Aquellos recomendados para infusiéon continua son
midazolam, propofol y fenobarbital; en algunos pai-
ses también se utiliza el tiopental.!l-3!

Un metaanalisis que comparé tratamientos para
el EE refractario en nifos encontré6 que el midazolam
se asoci6é con mejor eficacia y menor mortalidad que
diazepam, isoflurano, pentobarbital y tiopental. Se
recomienda midazolam en bolo 0.1 mg/kg seguido de
una infusién a 2 pg/kg/min. La tasa de infusién pue-
de titularse hasta alcanzar el efecto, maximo 24 nug/
kg/min. Un estudio encontré al propofol en infusién
mas efectivo que el tiopental; sin embargo, su uso
prolongado (> 48 horas) se asocia con el sindrome
de infusién de propofol (acidosis metabdlica, colapso
circulatorio, arritmias cardiacas y rabdomidlisis). Se
considera relativamente seguro a tasas de infusién
de hasta 2-4 mg/kg/hora, de corta duracién. Titular
hasta alcanzar brote-supresién.!”4

Hasta el momento, no hay datos que guien la tran-
sicién desde infusion continua hasta mantenimiento
intermitente después de resolver el EE refractario.
En general, los fAirmacos antiepilépticos se adminis-
tran a dosis suficientes para mantener concentracio-
nes terapéuticas durante y después del destete de las
infusiones. Conforme mas prolongado sea el EE, peo-
res seran los resultados y mayor la morbilidad aso-
ciada. El estado vegetativo persistente es frecuente
en sobrevivientes de EE 16,1846
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Existe un acuerdo universal en que la anestesia
general es la columna vertebral del tratamiento en
EE saper refractario, pero no hay convenio en el
anestésico. La eleccion convencional esta entre tio-
pental, propofol y midazolam. La ketamina es un
anestésico en infusién alternativo, actiia antagoni-
zando la accién del receptor N-metil-D-aspartato.
No es cardiodepresor y no causa hipotensién. Bleck
y sus colegas describieron su experiencia con el uso
de ketamina en siete pacientes criticamente enfer-
mos con EE stper refractario. El resultado fue que
el farmaco produjo control electroencefalografico
de la crisis en 50% de los casos, sin causar inestabi-
lidad hemodindmica. Shet y Gidal también dieron
evidencia del potencial de la ketamina en casos re-
fractarios,30-32,46-48

Si bien la anestesia general con agentes inhalados
como isoflurano o de otro tipo puede ser eficaz tem-
poralmente, debe utilizarse solamente en circunstan-
cias extremas. Otros agentes tales como el clormetia-
zol se estan usando en Europa (Reino Unido), pero
estos farmacos ain no estan disponibles en los EUA
ni en nuestro pais.3%-49

Conclusion

Crisis prolongadas se asocian con hipoxia cerebral,
hipoglucemia, hipercapnia, acidosis respiratoria,
lactica y metabdlica. La destrucciéon neuronal ocu-
rre cuando los requerimientos metabdlicos cerebra-
les no pueden suplirse con el oxigeno disponible,
glucosa y sustratos metabdlicos. Existe fuerte con-
senso acerca de la necesidad de un tratamiento tem-
prano y efectivo para prevenir morbimortalidad.

El control inmediato del EE y la deteccién opor-
tuna de la causa son fundamentales, pues reper-
cuten directamente en su morbimortalidad. Las
secuelas neuroldgicas pueden ser muy diversas; sin
embargo, predominan las de la esfera cognoscitiva,
porque estos pacientes estan sometidos a hipoxia
cerebral difusa por varios mecanismos, de tal suer-
te que podemos encontrar también secuelas moto-
ras, sensoriales, etcétera. Desafortunadamente, en
nuestro pais no existen suficientes datos respecto
a la tasa de mortalidad o secuelas de este padeci-
miento.31-50
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