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CONVULSIVE STATUS EPILEPTICUS IN THE ADULT

) ABSTRACT
Key words: status epi-

lepticus, epilepsy Status epilepticus (SE) is considered as the maximum expression of epilepsy.

This review discusses new concepts of convulsive SE, descriptions and patho-
physiological impact of treatment on prognosis in the context of current best
evidence available nationally and internationally. Complex partial SE and other
forms of SE are not discussed in this review.

RESUMEN
Pa!a,br‘f!s claye: gstado El estado epiléptico (EE) es considerado como la maxima expresién de la epilep-
epiléptico, epilepsia sia. Esta revisidon discute los nuevos conceptos del EE convulsivo, descripciones

fisiopatologicas y la repercusion del tratamiento sobre el pronéstico en el con-
texto de la mejor evidencia actual disponible tanto nacional como internacio-
nal. El EE parcial complejo y otras formas de EE no se discuten en esta revision.
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INTRODUCCION

La epilepsia es una enfermedad neurolégica seria y
relativamente frecuente.! Se estima una prevalencia
mundial de 2.7 a 41.3 por cada 1000 personas, siendo
mayor en paises en desarrollo,? posiblemente influen-
ciado por condiciones particulares en estos paises
como el poco acceso a servicios de salud, alto indice
de enfermedades infecciosas relacionadas con mala
higiene y poca accesibilidad a tratamiento con far-
macos antiepilépticos (FAE). En México, se ha descrito
una prevalencia de 11.4 a 20.3 en 1000 personas. Tra-
ducidas estas cifras a la poblacién, se puede calcular
que existen cerca de 10 a 20 millones de personas con
epilepsia en nuestro pais.

El estado epiléptico (EE) es considerado como la maxi-
ma expresion de la epilepsia, debido a su importante
morbilidad y mortalidad tanto a corto como a largo
plazo'. Se debe recordar que definir epilepsia implica
la presencia de dos o mas crisis y no necesariamente
el paciente con EE debera ser diagnosticado con epi-
lepsia, principalmente cuando este se presenta como
manifestacion clinica o subclinica de una enfermedad
sistémica (por ejemplo, hipoglucemia), que al tratar-
se no se vuelve a presentar. El 30% de los pacientes
que debutan con EE seran epilépticos y de los pa-
cientes con diagndstico establecido de epilepsia, el
5a 15% sufren de EE en algiin momento de su vida.*
De ellos 0.5 a 1% presentan al menos un episodio
cada ano.*

Por esto, el identificar y saber como tratar al paciente
con EE debe formar parte del entrenamiento del mé-
dico general y su manejo integral es prioritario para el
neurdlogo y epileptélogo.

Esta revisién discute los nuevos conceptos del EE
convulsivo, descripciones fisiopatoldgicas y la re-
percusién del tratamiento sobre el pronéstico en
el contexto de la mejor evidencia actual disponi-
ble tanto nacional como internacional. El EE parcial
complejo y otras formas de EE no se discuten en
esta revision.

CoNcEepPTOS
El término EE nunca ha tenido una verdad completa

y su definicién no es facilmente trasladada a estudios
clinicos o dentro de la practica clinica diaria.®
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La definicion clasica de EE se centra en el tiempo de
duracién y en la cantidad de eventos presentes en el
paciente, siendo historicamente definido como aque-
lla condicién con >30 minutos de actividad epiléptica
continua o dos 0 mas crisis secuenciales sin recuperar
completamente el estado de alerta entre las crisis.®”

Algunas investigaciones muestran que crisis repe-
titivas llevan a auto-sostenerse y a ser farmacorre-
sistentes a los 15-30 minutos y que pueden llevar a
dano neuronal en el mismo tiempo.® Con el paso de
los afos, la duracién que fue aceptada para EE tiende
a disminuir de 30 minutos en las guias del “Epilepsy
Foundation of America’s Working Group on Status Epi-
lepticus” a 10-20 minutos en el “Veterans Affairs Status
Epilepticus Cooperation Study’, y mas recientemente
por Lowenstein a 5 minutos.® La razon de esta ultima
definicion radica en el hecho de que una crisis toni-
co clénica generalizada (CTCG) tipica raramente dura
>5 minutos y la terminacién espontanea es mas dificil
después de este tiempo. A mayor duracion de la crisis
menor respuesta a FAE y aumenta el riesgo de dafho
neuronal. Esto se ve sustentado por la practica clini-
ca y hace poco recomendable el esperar >30 minutos
para iniciar el tratamiento.’

Estas nuevas propuestas de clasificar al EE tomando
en cuenta el tiempo de evolucién clinica radica en
la necesidad de tratar a estos pacientes lo mas pron-
to posible, mejorando su sobrevida y disminuyendo
morbilidad lo cual repercutird en una mejor integra-
cion social.

La primera descripcion de la evolucién natural del EE
fue hecha por Clark y Prout en 38 pacientes sin an-
ticonvulsivantes. Describen tres fases, una fase tem-
prana “pseudoestado” (descrita como fase abortiva,
imperfecta o incompleta); el estado convulsivo; y el
estado de somnolencia.® Chen y colaboradores, ba-
sados en estos datos proponen se les llame a las tres
fases del EE como inminente, establecido y subclinico.
Es a partir de estas contribuciones clinicas que surgen
varias definiciones alrededor del EE y que se descri-
beny analizan a continuacién.

El EE temprano o inminente es aquel que se presen-
ta con crisis continuas o intermitentes que duran >5
minutos, sin una completa recuperaciéon del estado
de alerta.® Esta definicién reconoce la necesidad de
tratar a los pacientes de forma intravenosa con altas
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dosis de FAE, debido a que el riesgo de desarrollar EE
es alto, pero es importante reconocer que no todos
estos pacientes tienen el mismo riesgo y el sobrediag-
nosticar EE puede llevar a incremento en morbilidad
y mortalidad relacionado con el uso de FAE, asi como
incrementar los gastos econdmicos. El estudio de Ri-
chmond mostré que mas del 40% de las crisis que du-
raron >10-29 minutos se detuvieron espontaneamen-
te sin tratamiento y tuvieron una mortalidad del 2.6%
contra 19% del EE que durd >30 minutos (p<0.001).8
No obstante, hay importantes argumentos estadisti-
cos que apoyan el uso del criterio de 5 minutos, entre
ellos considero que la mas importante es que la dura-
cién media de una crisis convulsiva generalizada en
los adultos va de 52.9 a 62.2 segundos. Ninguna de las
crisis se presenta por mas de 2 minutos.®

El EE establecido se refiere a los pacientes con crisis
clinicas o electroencefalograficas que duran >30 mi-
nutos sin una completa recuperacion del estado de
conciencia entre crisis. Esta definicidén se acepta como
la duracién necesaria para consolidar el diagndstico
de EE tanto en la practica clinica como para estudios
clinicos.” Este criterio solo aplica al EE convulsivo en
adultos y niflos mayores de 5 afos.

Otro término acufiado por Treiman es EE subclinico,
gue se presenta cuando tanto la expresion motora
como electroencefalografica es poco florida y el trata-
miento puede ser mal dirigido resultando en un peor
prondstico para el paciente.®

En 10% de los pacientes tratados con FAE adecuados
para EE, las crisis clinicas ceden o solo muestran ha-
llazgos subclinicos, pero las descargas electrograficas
continuan, lo cual lleva como definiciéon a un EE par-
cialmente tratado.’

El EE refractario (EER) puede ser considerado como la
ultima expresion del EE. Este es definido de forma di-
ferente dependiendo del contexto en el cual se desa-
rrolla, con dos caracteristicas que se deben tomar en
cuenta juntas o por separado.’ El primer criterio tipico
es la duracion, variando de 5, 30 o hasta 60 minutos
del inicio de la crisis, incluso hasta 120 minutos para
algunos autores.’” El segundo criterio para hablar de
EER es que continlen a pesar del uso adecuado de
uno o dos FAE, farmaco de eleccién y a dosis apro-
piada, usualmente incluyendo una benzodiazepina
y un agente de accién prolongada como la fenitoina,
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fosfenitoina o fenobarbital.' Mayer y colaboradores
apropiadamente combinaron estos criterios tem-
porales y de tratamiento que incluyen 60 minutos
del inicio de crisis y una inadecuada respuesta a
benzodiazepinas y algun otro FAE en dosis apropia-
das.'? Esta especificacion de dosis adecuada es im-
portante porque los pacientes son frecuentemente
tratados con dosis insuficientes, no garantizando
realmente el diagnostico de EER, si no mas bien el
de EE inadecuadamente o parcialmente tratado. El
EER es un término utilizado para describir el esta-
do epiléptico ténico clénico generalizado (EETCG),
pero es racionalmente apropiado utilizarlo en otros
tipos de EE cuando las crisis permanecen después
de 60 minutos de tratamiento con dos FAE apropia-
dos con dosis adecuadas.'® " 1?

El término EE prolongado (EEP) (EE >2hrs) es utilizado
en algunos estudios poblacionales tanto retrospec-
tivos como prospectivos para valorar la evolucién y
prondstico a corto y largo plazo del EE. Es un término
que aparece a finales del siglo pasado y es acufiado
por Logroscino para la valoracién epidemiolégica de
estos pacientes.” Aunque hasta la fecha no existe una
opinién clara sobre la verdadera importancia del EEP
(EE >2hrs), hay revisiones que justifican un tratamien-
to agresivo en este contexto.>’

CLASIFICACION

En la siguiente tabla se presenta la clasificacion del
EE.> (TABLA)

EpPIDEMIOLOGIA

Numerosos autores han descrito la etiologia, manifes-
taciones clinicas y tratamiento del EE, sin embargo, su
epidemiologia ha sido poco estudiada." Aunado al
numero de estudios hay otro factor a considerar que
hace complicado traslapar resultados a la practica cli-
nica cotidiana, lo variado en la metodologia utilizada,
ya que se incluyen analisis prospectivos, retrospecti-
vos y una gran variedad de definiciones en el contex-
to del EE.

Estudios poblacionales clasicos de EE incluyen el ana-
lisis prospectivo en Richmond, VA, el retrospectivo
en Rochester, MN,'¢ el estudio en California, EUA,™ y
dos prospectivos en Europa.
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TABLA 1. Clasificacion del estado epiléptico

GENERALIZADO

FOCAL

CONVULSIVO

EETCG

Primariamente generalizado.
Secundariamente generalizado.
Mioclénico.

Ténico.

Clénico.

Atonico.

EE® motor focal
Epilepsia parcial continua.

NO CONVULSIVO

Ausencia (clasica).
Otras crisis no convulsivas generalizadas.

Otras focales sin caracteristicas motoras:

Afasia, EE sensitivo.

EE? parcial complejo, con crisis parciales prolongadas
o repetidas.

a. Estado epiléptico

De Lorenzo en Richmond, Virginia, encontré una inci-
dencia anual de 41 por 100 000 habitantes con tasa de
mortalidad de 9/100,000.”"

Hosdorffer en Rochester, Minnesota entre 1965y 1984
encontré una tasa de incidencia anual de 18.3/100
000 habitantes, siendo mas importante para el sexo
masculino.”'®

Wu y colaboradores evaluaron retrospectivamente
pacientes hospitalizados en California, EUA, descri-
biendo una distribuciéon de edad bimodal en el EE en
donde niflos y ancianos experimentan la mayor inci-
dencia.” La incidencia del estado epiléptico ténico
clénico generalizado (EETCG) que requirié hospitali-
zacién fué de 6.2/100,000 habitantes. La duracién me-
dia de hospitalizacion para los pacientes fué de 7 dias.
Es evidente una disminucion de la incidencia del 42%
entreelano 1991 a 1998,y de la mortalidad en un 32%
(p=0.004).'* Lo anterior por el mejor tratamiento para
los pacientes epilépticos y con crisis repetitivas, mejor
tratamiento prehospitalario y no se pueden descartar
errores de recoleccién de informacion de un estudio
retrospectivo.™
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La incidencia para los dos estudios prospectivos eu-
ropeos fue de 17.1/100,000 por afio en Alemania’ y
10.3/100,000 por aio en Suiza.”

Existe una distribucion bimodal de la edad en la in-
cidencia del EE, con altos valores después de los 60
anos.’

Hay reportes conflictivos acerca de las diferencias en
la incidencia del EE entre hombres y mujeres. En algu-
nos estudios no hay diferencia importante', pero en
otros hay una mayor incidencia en hombres.”

ETioLoaiA

La etiologia del EE depende de varios factores, entre
ellos la edad y el grupo de poblacion estudiada asi
como el lugar donde se realice el estudio. La mayor
parte de la informacion al respecto proviene de paises
en desarrollo, que si bien no es completamente apli-
cable en nuestra poblacion si es muy orientadora.

De acuerdo a la etiologia, Hauser y DeLorenzo propor-
cionan la siguiente clasificacion:*3
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1. Sintomdtico agudo. Toda alteracién neurolégica
que se presente como EE dentro de la primera se-
mana de iniciada.

2. Sintomatico remoto. Toda alteracién neuroldgica
que se presente como EE después de la primera
semana de iniciada.

3. Idiopatica. Sin causa demostrada pero se intuye
que esta existe. (TABLA II)

La principal causa del EE son niveles bajos de FAE
en sangre en pacientes con epilepsia crénica (34%),
causas sintomaticas remotas (24%), eventos vascula-
res cerebrales (22%), anoxia o hipoxia (~10%), causas
metabdlicas (~10%), alcohol y supresién de drogas
("‘1 0%).6,18,19,20

En una revisién en México las causas mas frecuentes
de EE fueron la presencia de lesiones perinatales 30%,
cisticercosis intracraneal 20%, EVC 7%, trauma craneal
5%, neurolues 5%, idiopaticos 30%, esclerosis tubero-
sa 5% y tumores intracraneales 2.5%*

TABLA ll. Clasificacion etioldgica del EE®

Sintomatica
aguda

Anoxia — Hipoxia

Enfermedad cerebrovascular
Tumores primarios o metastasicos
Infeccion sistémica (no involucra
SNCP)

Infeccion de SNCP

Alteraciones metabdlicas

Bajos niveles séricos de FAE®
Sobredosis de drogas
Relacionado con alcohol

Trauma craneoencefalico
Sintomatico Historia previa de lesion a SNCP
remoto - Enfermedad cerebrovascular
« Infeccion de SNC®

«  Malformaciones congénitas
«  Malformaciones arteriovenosas
« Trauma

+ Hemorragia

«  Tumor

Sin una causa aguda o remota
identificable

Idiopatica

a. Estado epiléptico. b. Sistema nervioso central. c. FArmaco antiepiléptico
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FisiopaTOLOGIA

En el EE es bien conocido que existe una alteraciéon
en los mecanismos que “normalmente” detienen e in-
citan una descarga epiléptica tipica. Dicha inhibicion
es mediada por los receptores del acido gama ami-
nobutirico (GABA), un neurotrasmisor inhibitorio, que
es responsable de la terminacion normal de una cri-
sis.”"Por otro lado, la activacién del receptor N-metil-D
aspartame (NMDA) por el neurotrasmisor excitatorio
glutamato es necesario para la propagacion de la acti-
vidad epiléptica.'®?’

El mecanismo por el que el EE induce muerte neuronal
es originado por la excesiva liberacion de glutamato,
lo cual activa los receptores post-sinapticos de NMDA
ocasionando la entrada de calcio dentro de la neuro-
na con el subsecuente dano neuronal (citotoxicidad).
Esto lleva a una cascada de eventos que terminan en
la muerte celular.102!

A pesar de encontrar una extensa cantidad de publi-
caciones acerca de los mecanismos fisiopatoldgicos
potenciales para el desarrollo del EE auto-sostenido
a partir de una crisis Unica, no hay aun una clara evi-
dencia que explique por completo esta secuencia
de eventos.”’ La comprension de estos mecanismos
puede ayudar a prevenir el estado epiléptico de dificil
control, sus consecuencias, dafio cerebral y epilepto-
génesis.® (TABLA III)

TABLA lll. Mecanismos fisiopatoldgicos en el EE?!

a. Alteracién en la actividad de la calcio / calmodulina ci-
nasa ll.

b. Peroxidacion lipidica y formacidn de nitritos, llevando a
una alteracién GABAergica y de los receptores glutama-
térgicos.

¢. Alteracién en los niveles de acetilcolina.

d. Estrés oxidativo en el hipocampo, resultado de factores
tales como reduccién de glutation.

e. Infrarregulacién del receptor de histamina H3.

f. Reduccion de los niveles de neuropéptidos anticonvul-
sivos endégenos (galanina, dinorfina), e incremento de
neuropéptidos enddgenos convulsivantes (sustancia P,
neurocinina B).

g. Pérdida de la inhibicién de las sinapsis GABA y acelera-
cién de la internalizacion de los receptores GABA A.

a. Estado epiléptico.
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El EE produce varios cambios fisiolégicos y bioqui-
micos en el cerebro, pero mecanismos cronolégicos,
los cuales son altamente especulativos y se cree for-
man parte importante en el EE auto-sostenido se dan
a conocer recientemente a la opinién de la comuni-
dad médica. En el primer milisequndo a sequndos de
una descarga eléctrica desorganizada se observan
los efectos de la fosforilacion de proteinas a nivel de
la membrana celular neuronal.®?' Canales i6nicos se
abren y cierran, neurotrasmisores y moduladores son
liberados y hay desensibilizacion de receptores. Du-
rante segundos a minutos posteriores, la actividad
sobre estos receptores causa algunas adaptaciones
excitatorias importantes. De forma mas tardia hay
modificaciones en la expresidon genética que tienen

efecto sobre la funcién de la neurona, moviendo los
receptores existentes de la membrana sinaptica hacia
los endosomas, cambiando drasticamente la excita-
bilidad por alteracién de los receptores inhibitorios y
excitatorios disponibles en la hendidura sinaptica.5?’

En minutos a horas hay cambios en neuropeptidos
moduladores. Estos cambios llevan a incremento de
la expresién de neuropéptidos pro-convulsivos y dis-
minuciéon de neuropéptidos inhibitorios, contribu-
yendo a un estado de excitabilidad incrementada.®
Finalmente en horas, dias y semanas después del EE
hay cambios en la expresidon genética irreversibles.
Muchos de estos cambios llevan a muerte neuronal
inducida por el EE. (FIGURA 1)

FIGURA 1. Eventos fisiopatolégicos en el estado epiléptico

Inhibitorio : :
. Excitatorio
&
SRS
SN
$ &
50?.0;\\"'@‘2(? Aumento de neuropéptidos excitatorios y Cambio de expresion de
@&(bé{o‘ Q'QQ;Q disminucion de inhibitorios genes con muerte neuronal
SE°
milisegundos segundos a minutos a horas horas a dias
a segundos minutos >

Otra caracterisica del EE auto-sostenido es una pro-
gresiva y tiempo dependiente farmacoresistencia.
Kapur y Macdonald encontraron que la potencia an-
ticonvulsivante de las benzodiazepinas disminuye 20
veces con 30 minutos de EE auto-sostenido. Otros an-
ticonvulsivantes (fenitoina) pueden perder su efecto
mas lentamente.?*?* Por esto el tratamiento temprano
es mucho mas efectivo que el tratamiento tardio.

DiaGNosTICO

Cuando el paciente ha sufrido un cuadro sugestivo
de EETCG llega a presentar manifestaciones que son
facilmente identificables, como son movimiento t6-
nicos, clonicos, mioclonicos, aténicos, alteracion del
estado de alerta, etc. 2* Asi mismo, existen hallazgos
como traumatismos en cualquier parte del cuerpo,

ESTADO EPILEPTICO CONVULSIVO EN EL ADULTO

dilatacién de pupilas o relajaciéon de esfinteres que
hacen mds sugestivo el diagnéstico. En otros casos
el paciente llega al servicio de urgencias estuporoso
o somnoliento.” En ambos escenarios el primer paso
durante la evaluacién diagnoéstica es la comproba-
cién de que el paciente mantiene constantes vitales
dentro de la normalidad y de que la oxigenacion es la
adecuada.

Cuando el paciente se mantiene somnoliento o con-
fuso puede ser dificil determinar clinicamente si esta
en un estado pos-ictal, un estado epiléptico no con-
vulsivo 0 un deterioro de conciencia de etiologia
no epiléptica. Es en este escenario donde el estudio
electroencefalografico (EEG) tiene un gran peso para
la evaluacién diagnéstica ya que la presencia de ac-
tividad epileptiforme continua en el registro no deja
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duda sobre la causa de la alteracién del estado de con-
ciencia del paciente.>*?% De la misma forma, el EEG
nos sera de gran ayuda en el diagostico diferencial de
crisis no epilépticas, como en el caso de algunos tras-
tornos del movimiento, sincope o pseudocrisis. >

El siguiente paso, una vez establecido el origen epi-
Iéptico del episodio sera determinar la causa de la
crisis, lo cual sera posible en una de cada seis perso-
nas.” El origen de las crisis puede estar en trastornos
precipitantes agudos que requieren una intervencién
inmediata o trastorno preexistente que no requie-
re esa rapida actuacion pero que puede influir en el
prondstico y, por tanto, en la desicién de iniciar o no
tratamiento. La historia clinica y la exploracién fisica
serdn las que determinen las pruebas de imagen o de
laboratorio que se van a realizar para determinar la
etiologia de las crisis.

En pacientes con EE se describen cambios en la sefal
de resonancia magnética (IRM) de localizacién cortical
sin una distribucion arterial determinada. La hiperin-
tensidad en difusiéon (DWI) se corresponde con edema
citotoxico, y en T2* (T, WI) con edema vasogénico; la
hipersefal en FLAIR traduce edema mixto. La presen-
cia de edema cerebral en el EE explica porque puede
aparecer en la tomografia axial computarizada (TAC)
un area hipodensa con borramiento de surcos y/o

pérdida de diferenciaciéon corticosubcortical. En IRM
con contraste se observa alteracién de la barrera he-
matoencefalica y esto explica para algunos autores el
componente de edema vasogénico y constituir la jus-
tificacion fisiopatoldgica para considerar tratamiento
con corticoesteroides en esta patologia.?® La mejoria
clinicay electroencefalografica como respuesta al tra-
tamiento se corresponde con la reversibilidad de los
cambios de sefal en IRM y el hecho de que las regio-
nes hiperintensas en DWI y T, WI con bajo coeficien-
te de atenuacién de difusién se normalizan, indican
que estos cambio no predicen necrosis, como sucede
cuando estan causados por isquemia cerebral.?**° La
IRM DWI puede tener un valor pronéstico al informar
sobre la extension y la localizacién de las alteraciones
de la senal y el posible dafo estructural.2303!

TRATAMIENTO

El EE es una emergencia neurolégica. Tomando en
cuenta la evidencia actual se sabe que mientras mas
se tarde en tratar el EE, menor respuesta farmacolo-
gica encontraremos.?>?3233 A mayor duracién es mas
dificil responder a las demandas metabdlicas del ce-
rebro y pueden aparecer diferentes complicaciones
neuroldgicas y sistémicas, en otras palabras, tiempo
es cerebro. (TABLA IV)

TABLA V. Efectos sistémicos del EE2.

Acidosis respiratoria, sin importancia clinica.
En animales, aumento de la presién pulmonar = edema pulmonar.

Arritmias fatales en 58%.

SISTEMA EFECTO
Pulmones

Corazén Taquicardia.
Musculo Acidosis lactica.

Presion arterial sistémica
arterial.
Temperatura

Frecuencia respiratoria

Rabdomiolisis.
Al inicio hay hipertension, si se prolonga se normaliza o hay hipotensién

Se eleva con la duracién del EE y puede ocasionar dafio a hipocampo 'y
corteza cerebral.
Cambios en frecuencia y volumen.

a. Estado epiléptico.
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Para agilizar y priorizar el tratamiento es necesario
que cada centro tenga su propio protocolo de abor-
daje y manejo, para lo cual se exponen a continuacion
los mas recomendados internacionalmente,®'8%:32
con modificaciones que los hacen aplicables en nues-
tro pais.

De 0 a 5 minutos es prioritario la estabilizacién de la
via aérea, capacidad ventilatoria y hemodinamica de
nuestro paciente asegurando asi el mantenimiento
de los signos vitales.

Al minuto 5 se busca estabilizar los signos vitales, agre-
gando la monitorizacion por gasometria de la oxige-
nacion y de ser necesario dar soporte ventilatorio.?3?
Se coloca una via intravenosa permeable con soluciéon
salina (soluciones glucosadas precipitan la fenitoina).
Se toman muestras de sangre para medir niveles de
FAE en suero (si los toma), glucosa sérica, electrolitos,
urea y de considerar necesario perfil toxicoldgico, es-
tudios de imagen de térax, abdomen, cerebro (TAC o
IRM) asi como puncién lumbar.?>32

Después de controlados estos parametros debe ini-
ciarse a la mayor brevedad posible la administracion
de FAE (5 a 10 minutos), asi como tiamina en caso que
se sospeche déficit nutricional."*® Es relevante para
elegir el mejor tratamiento conocer los medica-
mentos con implicaciones terapeuticas especificas
sobre las vias inhibitorias y excitatorias neuronales
gue tienen un importante papel en el inicio y con-
tinuidad del EE.?>?3 El tratamiento de primera linea
son benzodiacepinas endovenosas, incluso se re-
comienda utilizarlas antes del ingreso hospitalario
ya que son farmacos relativamente seguros (com-
plicaciones respiratorias o circulatorias <10%) y
su administracién temprana incrementan la posi-
bilidad de respuesta al tratamiento.?* El farmaco
utilizado mas frecuentemente es diazepam (10-
20 mg o 0.15 mg/kg). Lorazepam puede utilizar-
se también como tratamiento de primera linea,*®
pero no estd comercializado en México para su
uso intravenoso. Diazepam y lorazepam tienen la
misma eficacia en el EE, pero el lorazepam tiene
ventajas por su mayor tiempo de duraciéon y me-
nor frecuencia de recaidas.’*3* La administracién
rectal de diazepam es ampliamente utilizada en
nifos, pero en adultos no esta aun clara su uti-
lidad.® Midazolam es otra benzodiacepina que se
puede utilizar principalmente en bomba de infu-
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sién a dosis de 0.5 mg/kg/hr, 3¢y estudios recientes
evaluan su eficacia por via intramuscular, intranasal y
gingival.®

Si al minuto 20 no se ha controlado el EE se puede
administrar nuevos bolos de benzodiacepinas. A los
30 minutos de EE se inician FAE de segunda linea,
como la fenitoina, fosfenitoina y el acido valproico
intravenoso.3>*’28 | a dosis de impregnacion tradicio-
nal de fenitoina es de 15 a 18 mg/kg en solucién sa-
lina administrada a un velocidad <50 mg/min por el
riesgo de complicaciones cardiovasculares.®? La fosfe-
nitoina es una pro-droga de la fenitoina cuya ventaja
radica en la menor frecuencia de reacciones locales en
el sitio de administracién.?? El acido valproico a dosis
de 40 a 60 mg/kg en bolo ha mostrado ser util en EE
generalizado, focal y no convulsivo, con la ventaja de
no producir las alteraciones cardiovasculares vistas
con la fenitoina.?**” Algunos autores lo recomiendan
incluso en aquellos pacientes en los que la fenitoina y
fosfenitoina han fallado.?

Llegados los 60 minutos se considera ya el EE como
refractario y es necesario un tratamiento agresivo y el
ingreso del paciente a la unidad de cuidados intensi-
vos (UCI) para intubaciéon y monitorizacion EEG.*? En
este momento se inicia la administracién de anestési-
cos intravenosos, como el propofol, el pentobarbital,
tiopental o midazolam, sin encontrar en la literatura
algun estudio que compare la eficacia de cada uno de
estos medicamentos en EE.36394041

Actualmente hay nuevos tratamientos para el EE,
como el topiramato via sonda nasogastrica (150-1600
mg repartidos en dos tomas al dia),* levetiracetam
via sonda nasogdstrica o intravenosa (1-3gr repartido
en 2 a 3 dosis), ketamina endovenosa®® o anestésicos
inhalados como el isofluorano, inmunoglobulina 1V,
plasmaféresis y lidocaina.”® En este momento no exis-
te respaldo alguno de la utilidad de esteroides en el
EE. (FIGURA 2)

ProNosTICO

Varios factores pronésticos son importantes en prede-
cir el resultado del EE como la etiologia, edad, duracién
del EE y respuesta al tratamiento.® La mortalidad tiene
diferencias de acuerdo al lugar donde se reporta, con
baja mortalidad en centros especializados en epi-
lepsia e indices altos en hospitales universitarios.’
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento para el estado epiléptico

Estado epiléptico Inminente

5 minutos 6 a 29 minutos

Diagndstico

Midazolam
IV bolos 0.2 mg/kg
BIC 0.5 mg/kg/hr

Diazepam IV

Estado epiléptico

30 minutos

Estado epiléptico refractario

60 minutos

Propofol

2-5 mg/kg

BIC 2 a 10 mg/kg/hr
Midazolam 0.2mg/kg

11IC 1 a 2 mg/kg/h
0.25-0.4 mg/kg Pentobarbital
_ ) B >10 mg/kg a <25mg/
Oxigeno Acido valproico minuto
ABC I\ 40-60 mg/kg BIC 0.5 a 2 mg/kg/hr
ACCeso venoso BIC 3 mg/kg/min Tiopental
Monitorizacién SV, ECG 2a4mg

Laboratorio (ES, QS,
toxico)
Imagenologia, PL

Durante un estudio retrospectivo en California se en-
contré una estancia hospitalaria de 10.9 dias en 1991
y de 6.7 dias en 1998 (p= 0.001) con un rango de mor-
talidad del 10.7%."

En Richmond, Virginia, la mortalidad fué del 22% de
forma global, en el grupo pediatrico del 3% y en adul-
tos del 26%. La mortalidad a corto plazo estuvo aso-
ciada a la etiologia sintomatica aguda de fondo."

Otro estudio de pronéstico a corto plazo se realizé
en Bologna, Italia. La principal causa de EE fueron las
enfermedades sintomaticas agudas (48%), con el EVC
como la etiologia mas frecuente (41%). Una tercera
parte (39%) de los pacientes reportaron historia de
epilepsia y la mortalidad a 30 dias fue del 39%.

BIC 3 a 5 mg/kh/hr

Monitorizacién EEG

>

Adicional a una mayor incidencia, los hombres tienen
una mayor mortalidad. En el estudio de Rochester, los
hombres con EE tuvieron dos veces mas riesgo de mo-
rir en los primeros 30 dias.’

Los pacientes con bajos niveles de FAE como etiologia
del EE tuvieron una mortalidad baja (8.6%), compara-
do con los pacientes con alguna enfermedad de fon-
do (32.7%)."

Las etiologias mas frecuentes en el estudio de Rich-
mond fueron niveles bajos de FAE (34%), seguido de
eventos sintomdticos remotos (EVC antiguo, hemo-
rragia, tumor o trauma) en 25% y EVC agudo en 22%.
En este mismo estudio se asocia a importante morta-
lidad la anoxia (71%) e hipoxia (53%). Niveles bajos de
FAE tuvieron una mortalidad del 4%."
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El tipo de crisis es dificil de comparar por la distribu-
cién de tipo de crisis en los estudios de EE. La crisis
mas comun en el estudio de Richmond y Bologna fue
la de inicio parcial y secundariamente generalizada
(42 'y 41%). El tipo de crisis final fue generalizada en el
74% de los adultos. Las caracteristicas de las crisis no
fueron un factor de riesgo independiente para mor-
talidad.”

Crisis repetitivas y prolongadas que duran <30 mi-
nutos (3%) tienen diferente mortalidad a las que ex-
ceden los 30 minutos (19%). Estos hallazgos hacen
importante la duracién del EE como determinante de
mortalidad y sugieren que puede haber diferencias
de fondo en los mecanismos fisiopatoldgicos de crisis
cortas contra prolongadas. ¥4

Estudios han demostrado que EEP esta asociado con
un mal prondstico.** Lowestein encontrd una relacién
importante entre la duracién del EE y la respuesta al
tratamiento.** El 80% de los pacientes que recibieron
tratamiento antes de los 30 minutos de iniciado el EE
respondieron a tratamiento de primera linea. Mas del
60% de los pacientes que inician terapia después de
las dos horas fallaron para responder a los FAE de pri-
mera linea. Concluye que el EEP se asocia a mal pro-
nostico. En la poblacién de Richmond, la duracién me-
dia del EE fue de 2 horas. La mortalidad de EE dentro
de la primera hora fue del 2.7%, pero del 32% cuando

REFERENCIAS.

duro mas de 1 hora. Cuando la mortalidad incrementa
mas de 2 horas no hay un incremento estadisticamen-
te significativo de la mortalidad en este estudio.”

CONCLUSIONES

« El estado epiléptico es una emergencia médica con
importantes consecuencias neuroldgicas y sistémi-
cas tanto a corto como largo plazo.

« Existen varias propuestas fisiopatolégicas pero aun
no se ha logrado comprender por completo el por-
que se auto-perpetua una descarga epiléptica.

« Existe evidencia contundente que demuestra que
el tratamiento temprano del estado epiléptico se
relaciona con un mejor prondstico.

+ Hay nuevos farmacos antiepilépticos que demues-
tran su efectividad en esta patologia pero por el
momento en la practica clinica lo recomendable
serd utilizar algoritmos de tratamiento ya estable-
cidos.

« Es importante implementar de forma particular
protocolos de tratamiento para el abordaje de es-
tos pacientes tomando en cuenta la evidencia cien-
tifica disponible.
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