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RESUMEN

Existen diferencias entre las definiciones y éstas varian
entre unas y otras dependiendo de los autores. El término
estado epiléptico (EE) generalmente se refiere a la apari-
cion de una crisis, que bien puede ser Unica e incesante
con una duracion de entre 5 a 10 minutos o un grupo
de convulsiones clinicas frecuentes sin un retorno de la
conciencia.'

Palabras clave: Mortalidad, prondstico, predictores, en-
cefalopatia, refractario, estado epiléptico.

EPIDEMIOLOGIA

En los Estados Unidos se presentan de 100 a
200,000 episodios de EE cada afio.* En nuestro
pais no contamos con un reporte oficial, pero se
estima que hasta dos millones de personas pade-
cen epilepsia. De esta poblacién, hasta 2% puede
cursar con EE refractario. El EER se define como
la presencia de las crisis permanentes que no res-
ponden a la terapia medicamentosa de primera y
segunda linea; se observa en 30 a 40% de los pa-
cientes con epilepsia.>®

Anteriormente el EE se ligaba a periodos pro-
longados de hospitalizacion y malos resultados
funcionales; en la actualidad esto ha cambiado.
No obstante, el EER representa mayor mortalidad.
Existen factores que predisponen a pobres resul-
tados: la falta de apego al manejo y la presencia
de encefalitis.

SUMMARY

There are differences between the definitions and these
vary between each other depending on the authors, the
term status epilepticus (SE) generally refers to the emer-
gence of a crisis that may well be unique and relentless
with a duration of 5-10 minutes or a group of frequent
clinical seizures without a return of consciousness.’3
Key words: Mortality, forecast, predictors, encephalopa-
thy, refractory, status epilepticus.

ETIOLOGIA

El abordaje adecuado del paciente con EE requiere
la identificacién y correccion de cualquier factor pre-
disponente. Practicamente cualquier lesion cerebral
aguda o cronica, asi como un numero de anoma-
lias toxico-metabolicas pueden causar un EE."7 El
cuadro | descarta algunos de los factores predispo-
nentes.

El EE puede también formar parte de un sin-
drome, en el cual el paciente epiléptico crénico se
agudiza de forma subyacente. La enfermedad de
Landau-Kleffner o encefalitis de Rasmussen pue-
de estar asociada con cualquiera de las epilepsias
generalizadas. El EER de nueva apariciéon (NOR-
SE, por sus siglas en inglés) es un sindrome en
el cual los pacientes cursan con convulsiones ge-
neralizadas graves de dificil control y de etiologia
poco clara en el contexto de una enfermedad fe-
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Cuadro I. Factores predisponentes comiinmente asociados a EE.

Farmacos que incrementan

Metabdlicos Relacionadas al tratamiento ~ Lesiones estructurales Sindromes de abstinencia el umbral convulsivo
Hiponatremia Dosis inadecuadas Tumor craneal Alcohol Teofilina
Hipoglucemia Niveles subdptimos Metastasis Benzodiacepinas Imipenem

de farmacos
Encefalopatia hepatica Omisién de dosis Sindrome postparo Barbitdricos Quinolonas
Uremia Poco apego Neurocirugia Antidepresivos
Hipocalcemia Malformaciones Flumazenil
Hipomagnesemia Metronidazol

bril prodrémica,®'? generalmente los pacientes no
responden a los medicamentos antiepilépticos y la
morbimortalidad es alta.

La tasa de mortalidad de los adultos que presen-
tan un primer episodio de EE oscila entre 20% apro-
ximadamente.*'3 Las estimaciones varian amplia-
mente en funcion de la etiologia subyacente y el tipo
de pacientes que se incluyeron en los estudios, de
esta manera los pacientes con anoxia cerebral tie-
nen un pronostico mas reservado.''41¢ La mortali-
dad para el EE en los pacientes que sufrieron anoxia
oscila en rangos que van desde 69 hasta 81%.47:17
Los factores como edad avanzada o la presencia de
comorbilidad médica y un puntaje alto de la escala
de APACHE son factores de riesgo independientes
para la mortalidad.6.18-20 En |a serie presentada por
Shorvon, 89% de las muertes en pacientes con EE
se atribuyeron a la etiologia subyacente.?!

El estudio realizado por Claassen analiza pa-
cientes con EE sintomatico agudo, encontrando
un aumento del riesgo de mortalidad seis veces
mayor en comparacion con el EE derivado de epi-
lepsia cronica.?? Por otro lado, Rossetti sugiere
que la mortalidad es menor en las personas que
ya han sobrevivido a un episodio de EE frente a
los que tuvieron recurrencia (15.6 y 4.8%, res-
pectivamente), en este estudio la edad y la falta
de recuperacioén de la conciencia, ademas de la
etiologia subyacente, fueron consideradas como
factor determinante de los resultados en el estado
epiléptico.®

La mortalidad de EE es debida en parte al es-
trés metabdlico y muscular que se observa durante
las crisis ténico-clénicas generalizadas. La presen-
cia de rabdomidlisis y acidosis lactica, asi como la
aparicion de otras complicaciones como neumonia
por aspiracion, el edema pulmonar neurogénico e
insuficiencia respiratoria secundaria complican la
evolucion y el manejo de estos pacientes.’

Koubeissi analiza grupos de pacientes que requirie-
ron ventilacién mecanica versus los que no, el primer
grupo mostré un aumento de la mortalidad de 3-1.16
Se ha descrito la presencia de lesion miocardica como
consecuencia de la liberacion masiva de catecolami-
nas, este tipo de lesiones pueden contribuir con un
pronostico desfavorable.2324 La muerte neuronal se
presenta en un periodo de 30 a 60 minutos de ictus
continuo.?%?7 La caracteristica patoldgica de este fe-
némeno llamado necrosis cortical laminar se observa
en estudios de imagen T2 en la IRM o en imagenes de
difusion ponderada de la corteza cerebral 2829

La manifestacion clinica de la morbilidad neuro-
I6gica es un incremento de la duracion de las cri-
sis, incluso después de que el disparador etioldgico
se ha eliminado.26:39 En consecuencia, los sobre-
vivientes de EE tienen un incremento significativo
de riesgo de presentar convulsiones recurrentes y
algunos autores sugieren que 10 y hasta 50% de
estos pacientes pueden presentar déficits neurold-
gicos.?231.32 | a presencia de EE y/o crisis convul-
sivas prolongadas son factores de riesgo para pre-
sentar discapacidad a largo plazo. En Minnesota,
Hesdorffer dio seguimiento a un grupo de pacientes
durante 10 afnos, encontrando que el EE puede lle-
gar a repetirse en un tercio de ellos.33 Aun cuan-
do fueron excluidos los pacientes con enfermedad
neuroldgica progresiva, el riesgo que presentaron
llego a ser de hasta 25% independientemente de la
etiologia. Reportaron factores para la recurrencia:
sexo femenino, asi como la falta de respuesta al
primer farmaco administrado para el control del EE.

DIAGNOSTICO

Puede ser complicado cuando los datos clinicos son
confusos y afectan las funciones cognitivas centra-
les como el lenguaje. Este descansa principalmente
en el examen neuroldgico y la interpretacion elec-
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troencefalografica (EEG), el cual es fundamental
para hacer el diagndstico del estado epiléptico no
convulsivo. De particular importancia es la evalua-
cion del nivel de conciencia y observar los movi-
mientos automaticos o mioclonias y cualquier otra
caracteristica asimétrica en el examen que puede
indicar una lesion estructural focal. Algunos patro-
nes EEG ictal son dificiles de reconocer o son con-
trovertidos, por lo cual existen algunas limitaciones
en la utilizacion del EEG en este contexto.3* Particu-
larmente si se muestra actividad ictal no clara como
la que se observa en el estado epiléptico parcial.
Si bien, muchos casos de estado epiléptico pueden
ser diagnosticados sobre la base de la exploracion
neuroldgica, los datos de EEG son de gran valor en
el diagndstico de casos complejos. Ciertos patrones
de EEG en pacientes que no responden al mane-
jo son diagndsticos de EE, incluyendo los patrones
que muestran evolucion temporal. El significado de
las descargas epileptiformes periédicas (PLED late-
ralizado) (Figura 1) es controvertido; el tratamiento
farmacoldgico agresivo en un paciente cuyo EEG
muestra sélo PLEDS sin evolucion y cuyo examen
fisico no revela alteracion neurolégica se debe evi-
tar.35 Si el estudio inicial no es concluyente seran
necesarios registros continuos.

La tomografia computada con emision de foton
unico (SPECT) es capaz de demostrar areas con
aumento de la perfusién durante el EE. Estas pue-
den persistir durante semanas después del control
de las crisis.®® La SPECT también es de utilidad

177

para diagnosticar el EE cuando el EEG no es con-
cluyente. Los resultados de estos estudios deben
ser interpretados en conjunto con los hallazgos cli-
nicos.

La resonancia magnética (RM) no es una prue-
ba de primera linea para el diagnéstico de EE. Sin
embargo, puede revelar areas de aumento de la in-
tensidad de la sefial en FLAIR T2 o de difusion de
las imagenes ponderadas en presencia de EE.37-38
Estos incrementos representan zonas de edema
cerebral de estructuras corticales y limbicas, parti-
cularmente del hipocampo, capaces de inducir crisis
convulsivas.?® Estas zonas de edema pueden persis-
tir durante dias 0 semanas, especialmente si las con-
vulsiones se prolongan, y en ultima instancia evolu-
cionaran hacia la resolucion; o bien, hacia la atrofia y
esclerosis focal. Estas lesiones no son especificas y
pueden estar asociadas con otros procesos.

CLASIFICACION

Clasificar el tipo de crisis que presenta un paciente
es primordial para controlar el cuadro, establecer la
agresividad del manejo y determinar la morbilidad
asociada con el mismo (Cuadro ).

Es importante considerar los posibles diagnés-
ticos diferenciales.*® Por otro lado, los biomar-
cadores como pueden ser los niveles séricos de
prolactina no han demostrado ser de utilidad para
el diagndstico,*! quiza el mas prometedor seria la
creatincinasa.*?
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AGENTES FARMACOLOGICOS

Béasicamente disponemos de cuatro categorias
(Cuadro Ill) de medicamentos para tratar el EE:
benzodiazepinas, fenitoina, barbituricos y propo-
fol.2 Si bien, la anestesia general con agentes in-
halados como isoflurano o de otro tipo puede ser
eficaz temporalmente, debe utilizarse solamente en
circunstancias extremas debido a problemas logis-
ticos. Otros agentes tales como el clormetiazol se

Cuadro Il Clasificacion del estado epiléptico.

Generalizado Focal

Convulsivo

EETCG EE motor
Primariamente generalizada Epilepsia parcial continua
Secundariamente generalizada

Mioclénico
Ténico
Clonico
Atbnico
No convulsivo
Ausencia clasica Otras focales sin caracteristicas

motoras:

Otras crisis no convulsivas
generalizadas

Afasia; EE sensitivo
EE parcial complejo
Crisis prolongadas o repetidas

estan usando en Europa (Reino Unido), pero estos
farmacos aun no estan disponibles en los EUA ni en
nuestro pais.*3

Las benzodiazepinas pueden controlar rapida-
mente las convulsiones y siguen siendo el trata-
miento de primera linea para el EE.** Esta amplia-
mente descrita la farmacocinética y farmacodinamia
de estos medicamentos. Los mas usados son: dia-
zepam, lorazepam y midazolam. Todos aumentan
la conductancia del ion cloruro en el sistema ner-
vioso central (sistema GABA,) y, por tanto, reducen
la excitabilidad neuronal, pero al parecer el mida-
zolam puede tener un efecto superior para yugular
las crisis.*® El diazepam (Valium®) tiene una alta
solubilidad en lipidos y, por lo tanto, una capacidad
de atravesar rapidamente la barrera hematoence-
falica, es efectivo para yugular las crisis cuando
se administra a dosis de 0.1 a 0.3 mg/kg por via
intravenosa. Los efectos pueden ser valorados tan
rapidamente como 10 a 20 segundos posteriores a
la administracion del farmaco. En el liquido cefalo-
rraquideo (LCR) las concentraciones alcanzan su
valor maximo alrededor de tres minutos. Sin em-
bargo, debido a la redistribucion posterior del far-
maco en el tejido adiposo, la duracion del efecto
anticonvulsivo puede ser <20 minutos. El control
de las crisis se logra en 50 a 80% de los pacien-
tes,*® sin embargo, la tasa de recurrencia es alta,
pudiendo llegar hasta 50% en las proximas dos ho-
ras si no se proporciona otra medicacion.*”*8 No
obstante, el diazepam sigue siendo el farmaco de
primera eleccion por muchas razones: es estable
en forma liquida por largos periodos de tiempo a

Cuadro lll. Farmacos endovenosos para el manejo del estado epiléptico refractario.

Velocidad méaxima Dosis méxima Rango de infusién  Dosis de mantenimiento

Dosis de carga (mg/kg)  infusién (mg/min) en bolo (mg) continua (mg/k/h) (mg/k/dia)
Lorazepam 0.05-0.2 2 10
Diazepam 0.1-0.3 2-5 50 2-4
Clonazepam 0.02-0.03 0.5-1 3
Fenitoina 18-20 50 30mg/k 5-8
Fosfenitoina 18-20 150
Fenobarbital 20 50-100 1-4
Acido valproico 15-60 En3a5min 1 15-30
Levetiracetam 20 En 5 min 3.000 mg/dia
Midazolam 0.1-0.3 4 0.1-2.0
Propofol 1-2 En 5 min 2-10
Pentobarbital 5a15 En 60 min 0.5-3
Tiopental 3a5 En 2-3 min 2-5
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temperatura ambiente; esta disponible en diferentes
presentaciones, incluso existen preparados en gel
transrectal cuando el acceso intravenoso es pro-
bleméatico o para uso en el hogar en los pacientes
que tienen crisis frecuentes repetitivas o prolonga-
das.*® El lorazepam (Lozam®) es tan efectivo como
el diazepam para yugular las crisis; sin embargo, el
inicio de la accion es largo y desde el momento de
la inyeccidn hasta su pico maximo pueden pasar
dos minutos. La ventaja clinica de lorazepam es
que la duracion efectiva del farmaco puede llegar a
periodos de cuatro a seis horas debido a su redistri-
bucién menos pronunciada en el tejido adiposo. El
estudio de Treiman et al., con 570 pacientes diag-
nosticados como EE compard cuatro regimenes
de tratamientos iniciales:*6 lorazepam (0.1 mg/kg),
fenitoina (18 mg/kg), diazepam (0.15 mg/kg) mas
fenitoina (18 mg/kg) o fenobarbital (15 mg/kg). En
el subgrupo de 384 pacientes con evidente estado
epiléptico convulsivo generalizado, el tratamiento
s6lo con lorazepam fue mas eficaz para controlar
las convulsiones a los 20 minutos y el mantenimien-
to de un estado libre de crisis en los primeros 60
minutos posteriores al tratamiento (65 frente a 58%
con fenobarbital, diazepam mas fenitoina 56 y 44%
con fenitoina sola). Esta observacion es apoyada
por una revisién Cochrane de 11 estudios que abar-
c6 2,017 pacientes.?® No se observaron diferencias
significativas en las tasas de éxito de los diferentes
regimenes y en general no hubo diferencias signi-
ficativas en la recurrencia de las crisis, durante el
periodo de estudio de 12 horas el resultado fue de
30 dias, o en la incidencia de eventos adversos.
En general, el midazolam es muy eficaz para
terminar las crisis de forma aguda (con frecuencia
en menos de un minuto), pero tiene una vida me-
dia corta en el sistema nervioso central. La ventaja
de midazolam sobre las otras dos benzodiazepi-
nas es que se puede utilizar en infusiéon continua
para el control del EER y se asocia con un mini-
mo de efectos secundarios cardiovasculares.*® La
dosis intravenosa inicial de midazolam es de 0.2
mg/kg en bolo, seguida de infusion continua a una
velocidad de 0.75 a 10 ug/kg por minuto. Algunos
utilizan dosis mas altas. Una infusion de midazo-
lam continua puede ser menos eficaz que altas do-
sis de barbituricos o propofol para el tratamiento
del EER, aunque no hay estudios de alta calidad
que comparen directamente estos tratamientos.
Hay reportes de administracion de midazolam por
diferentes vias como pueden ser intramuscular,
nasal y enteral para yugular las crisis cuando los
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accesos vasculares son dificiles o no estan dispo-
nibles.51-53

En el estudio de Silbergleit en el que participa-
ron 893 pacientes asignados aleatoriamente para
recibir 10 mg de lorazepam IV versus midazolam
4 mg IM para tratamiento de EE durante el prehos-
pitalario.®* A la llegada al hospital, los pacientes
que recibieron midazolam IM tuvieron una mayor
tasa de control de las crisis (73 versus 63%) que
los pacientes que recibieron lorazepam IV. En este
estudio de manejo prehospitalario se logré observar
la superioridad de la administracion IM, sugiriendo
que la dificultad y el tiempo requerido para inser-
tar un catéter y medicamento IV afecta la respues-
ta al tratamiento de lorazepam IV; de esta manera
el midazolam IM fue mas rapido para control (1.6
frente a 3.3 minutos) contando desde el momen-
to de la administracion del medicamento, mientras
que el tiempo de administracion de midazolam fue
mas corto en comparacién con los pacientes trata-
dos con lorazepam (1.2 frente a 4.8 minutos). Las
reacciones adversas fueron similares para ambos
tratamientos y el estudio concluye que el midazo-
lam IM es tan seguro y eficaz como el lorazepam
por via intravenosa para el control prehospitalario
del estado epiléptico.

La fenitoina es un farmaco comunmente usado
para el tratamiento de las crisis convulsivas, la princi-
pal ventaja de la fenitoina se deriva de su eficacia en
la prevencién de la recurrencia del estado epiléptico
durante largos periodos de tiempo. Este farmaco se
infunde a una velocidad de hasta 50 mg/minuto para
una dosis total de 20 mg/kg, pero es critico modificar
la tasa de infusion en presencia de efectos adversos,
hipotension u otros trastornos cardiovasculares. Los
riesgos de hipotension y arritmias cardiacas aumen-
tan con velocidades de infusion méas altas, debido
en parte al glicol de propileno usado para solubilizar
la fenitoina. Ademas, los riesgos locales, el dolor y
el dafio (incluyendo trombosis venosa) con tasas de
incremento mas rapidas de la infusion. El monitoreo
cardiaco durante la perfusion inicial es obligatorio
porque pueden aparecer bradi o taquiarritmias. El
ensayo descrito anteriormente comparo el tratamien-
to inicial de estatus epiléptico convulsivo generaliza-
do unicamente con lorazepam, y demostré que fue
mas eficaz que el tratamiento de diazepam y fenitoi-
na.*® Se ha reportado que la fenitoina y la fosfenitoi-
na pueden ser Utiles en el manejo de crisis inducidas
por quimicos o medicamentos, tal es el caso de la
cocaina y otros anestésicos locales, ademas de la
teofilina o lindano.5%-%7
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La fosfenitoina es un profarmaco de fenitoina
que se hidroliza a fenitoina por fosfatasas en suero,
es altamente soluble en agua vy, por lo tanto, poco
probable que precipite durante la administracion in-
travenosa. Debido a que la fosfenitoina se convierte
en una base molar de 1:1 a fenitoina, la dosificacion
de fosfenitoina es idéntica. Al menos dos estudios
han sugerido que la incidencia de efectos adversos
hemodinamicos con infusiones de fosfenitoina y fe-
nitoina son similares.58-59

Los barbituricos actuan de manera similar a las
benzodiazepinas en el sentido de que también se
unen a receptores (GABA,), ejercen su efecto an-
tiepiléptico principal facilitando la inhibicion media-
da por el acido Y-amino-butirico. Esta accion esta
vinculada a la interaccion alostérica del fenobarbital
con los receptores (GABA,) de la neurona postsi-
naptica. De esta manera, se promueve la activacion
de los receptores, incrementando la duracion pro-
medio de apertura del canal sin afectar la frecuencia
de apertura ni la conductancia. El flujo incrementa-
do de iones de cloro hiperpolariza la membrana
neuronal postsinaptica.® Este proceso permite un
flujo creciente de iones a través de la membrana,
causando una hiperpolarizacién neuronal.

El fenobarbital es un anticonvulsivo excelente,
especialmente en el tratamiento agudo de las con-
vulsiones. Los estudios han mostrado una tasa de
control de las convulsiones de aproximadamente
60% cuando es usado como farmaco unico, esta
tasa es similar a la observada con lorazepam solo
o la combinacién de fenitoina y diazepam.46:61 A
pesar de su eficacia, generalmente no se utiliza
como un tratamiento de primera linea en adultos
porque la administracion es lenta, provoca sedacién
prolongada que conlleva un mayor riesgo de hipo-
ventilacion e hipotension que las benzodiazepinas
o fenitoina. Generalmente se utilizan dosis iniciales
de 20 mg/kg infundidas a una velocidad de 30 a
50 mg/minuto, supervisando el estado respiratorio y
teniendo particular cuidado en ancianos. Con el fin
de minimizar el riesgo de aspiracion se debe tener
una via aérea segura, sobre todo si se administra
fenobarbital o benzodiazepinas. El riesgo de seda-
cion prolongada con fenobarbital es mayor que con
los otros anticonvulsivos, debido a su vida media de
87 a 100 horas.

El tiopental se utiliza para el tratamiento del
estado epiléptico refractario, por lo general con
una dosis de carga de 10 mg/kg infunde a una
velocidad de hasta 100 mg/minuto.®? Después
de la dosis de carga se utiliza infusién continua

de tiopental a razén de 1 a 4 mg/kg/hora con el
fin de mantener al paciente en un estado libre de
convulsiones. La velocidad de perfusion final se
determina por la cantidad de farmaco necesario
para terminar el estado epiléptico, pero puede ser
limitado por hipotension debido al efecto inotrépico
negativo y vasodilatador de la droga. Algunos cen-
tros han reportado un gran numero de problemas
con este farmaco.*3 Invariablemente requiere de
proteccion de la via aérea y apoyo con vasopreso-
res. El tiopental se degrada en metabolitos activos
(pentobarbital), se acumulan con infusiones pro-
longadas. El tiopental puede tener también efectos
inmunosupresores sobre la funcion de los neutro-
filos y el aclaramiento mucociliar.8364 En la serie
estudiada por Parviainen et al., de adultos con
EE, sefalaron que las dosis altas de tiopental son
efectivas para el control clinico y electrofisioldgico
de las crisis.®® Las dosis altas del farmaco dieron
lugar a retraso en la recuperacion de la concien-
cia y en esta serie algunos pacientes desarrollaron
neumonia e intubacién prolongada.

El propofol es un compuesto diisopropilfenol
con propiedades anticonvulsivas. El farmaco no
estd relacionado con ninguno de los agentes an-
teriores ni otros agentes anestésicos intravenosos.
Dependiendo de la dosis puede presentarse hipo-
tension y depresion respiratoria. La experiencia con
propofol en el tratamiento del estado epiléptico es
limitada, pero se han reportado resultados prome-
tedores.18-26.66 Stecker compard los resultados del
tratamiento con barbituricos y propofol en 16 pa-
cientes con EER.®” En este estudio el control de
las crisis fue significativamente mas rapida en el
grupo de pacientes tratados con propofol (media de
3 versus 123 minutos), pero no hubo una tenden-
cia significativa hacia un mayor éxito global que en
los pacientes tratados con barbituricos (82 versus
63%). El propofol se asocia con complicaciones ra-
ras pero graves, efectos adversos potencialmente
mortales como el sindrome de acidosis metabdli-
ca, rabdomidlisis, insuficiencia renal y disfuncion
cardiaca.®® Esto se puede prevenir evitando utilizar
dosis altas del medicamento y monitoreo estrecho
de laboratorio.

La FDA aprobé el uso de acido valproico por via
intravenosa (IV), debiendo administrarse a tasas
de infusion lenta (20 mg/min). Sin que se reporten
efectos adversos sobre la presion sanguinea o el
ritmo cardiaco.%973 Se deben de alcanzar concen-
traciones séricas > 100 ug/mL. Los datos dispo-
nibles sugieren que el valproato puede ser util en
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el tratamiento agudo de EE.”274-76 E| estudio de
Misra en 68 pacientes con EE convulsivo sugiere
que altas dosis de valproato (infusiones de 30 mg/
kg durante 15 minutos) yugulan las crisis mas ra-
pidamente que las infusiones de fenitoina (18 mg/
kg a 50 mg/min).”® En otros estudios el valproato
y la fenitoina fueron igualmente eficaces, pero el
valproato tiende a ser mejor tolerado.”” El riesgo de
encefalopatia e hiperamonemia debido al valproato
puede plantear problemas de diagnéstico en el en-
torno postictal.”®

LOS NUEVOS FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

Aunque los resultados preliminares son promete-
dores, se necesitan mas estudios antes de que los
nuevos FAE tengan un papel definido en el trata-
miento del estado epiléptico. El topiramato es un
farmaco antiepiléptico de amplio espectro, admi-
nistrado por sonda nasogastrica, pueden tener al-
gun efecto en EER como sugieren algunas series
pequefas.”®8! Sin embargo, su uso no se reco-
mienda en este momento, ya que se necesitan mas
estudios para definir el papel del topiramato. El le-
vetiracetam parece ser seguro y eficaz segun las
series de casos de 18 a 43 pacientes con EER a las
benzodiazepinas y/o a otros farmacos antiepilépti-
c0s.82-84 Sin embargo, la eficacia del levetiracetam
en relacion con otros agentes todavia no tiene el
apoyo de estudios controlados prospectivos. En el
estudio de Alvarez, el levetiracetam se asocié con
una tasa alta de fracaso para controlar las convul-
siones en comparacion con el valproato (48 frente a
25%) cuando se utiliza como tratamiento de segun-
da linea para el estado epiléptico.8® La lacosamida
(200 a 400 mg V) parece ser un farmaco efectivo y
prometedor cuando se le usa como tratamiento de
primera linea o para tratamiento de EER®® segun la
serie que reporta Hofler en 48 pacientes.

TRATAMIENTO

Los pacientes con diagndstico de EE requieren de una
rapida evaluacion y tratamiento.8” Existen muiltiples
enfoques farmacoldgicos, los cuales se han desarro-
llado empiricamente, ya que existen pocos estudios
controlados que comparen los diferentes regime-
nes.23 Aunque hay diferencias en la eficacia y el perfil
de los efectos secundarios de los agentes, es impor-
tante conocer y familiarizarse con un método principal.

Dividimos el manejo inicial en tres fases:
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1. Evaluacioén/tratamiento de apoyo.

2. Terapia farmacolégica inicial.

3. Farmacoterapia secundaria (si fuera necesaria)
para el tratamiento de convulsiones refractarias
(Figura 2).

Se debe realizar una rapida exploracion neuro-
I6gica para realizar una clasificacion preliminar del
tipo de EE y su etiologia probable. El paciente debe
someterse a una evaluacion general rapida con es-
pecial atencion al estado respiratorio y circulatorio,
y la terapia de apoyo que se debe instituir segun
el caso (oxigeno, ventilacion mecanica). Durante
este tiempo debera de efectuarse un A, B, C, in-
cluyendo la colocacién de catéteres intravenosos y
obtencién de sangre para muestras de laboratorio
(electrolitos, glucosa y toxicologia) biometria hema-
tica, asi como gases en sangre, monitoreo cardiaco
y oximetria de pulso. Estas tareas pueden requerir
de uno a cinco minutos y puede solaparse con la
siguiente fase de tratamiento (Figura 2).

La terapia inicial farmacoldgica para los pacien-
tes en un entorno hospitalario es lorazepam de
0.02 a 0.03 mg/kg, debe ser administrada por via
intravenosa y valorar su efecto aproximadamente
en un minuto. Si no esta disponible el lorazepam
se puede sustituir por diazepam de 0.1 mg/kg IV
0 0.05 mg/kg de midazolam IV. Si el acceso IV no
esta disponible en pacientes con un peso corporal >
40 kg la alternativa serd midazolam de 10 mg IM.54
En caso de que las crisis continuen, se administra-
ran dosis adicionales. Mediante un segundo catéter
de forma concomitante administrar fenitoina a dosis
de carga. El tratamiento con fenitoina esta indicado
para prevenir la recurrencia de las convulsiones,
incluso si las crisis se controlan posteriormente a
la dosis inicial de la benzodiazepina. La fenitoina y
cualquiera de las benzodiazepinas son incompati-
bles y se precipitaran si son infundidas a través de
la misma via intravenosa. Una infusion de fenitoina
de 20 mg/kg a dosis de 25 a 50 mg/min vigilando la
aparicion de efectos adversos. Esta fase del trata-
miento suele durar unos 30 minutos (Figura 2).

El EER a los anticonvulsivantes de primera li-
nea sugiere un prondstico grave y requiere mane-
jo dentro de una unidad de cuidados intensivos.
Después de un fallo de la terapia de primera linea,
el siguiente paso es considerar infusién de otros
10 mg/kg de fenitoina y nueva dosis de benzodia-
zepina. Se deben de tratar todas las alteraciones
metabdlicas que se observen en los estudios ini-
ciales de laboratorio. Si las crisis continuan, es
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Abordaije inicial

¢ Atencion inicial

Terapia inicial

¢ Primara linea
— Benzodiacepina
- Diazepam 0.1 mg/k

* Abordaje neurolégico <

> - Midazolam 0.05 mg/kg

¢ Insercion de catéteres
* Toma de muestras

v

- Lorazepam 0.2-0.3 mg/kg
— Sin respuesta aplique segunda dosis

¢ Oximetria de pulso
* Monitoreo cardiaco

Corregir cualquier
anormalidad metabdlica

* Segunda linea
— Impregnar fenitoina 20 mg/kg

presente

|

(

armacos de segunda linea
Fenitoina 10 mg/k

l

Estado epiléptico
refractario

Requiere

Monitoreo cardiaco
Hemodinamico
Neurolégico

Pasa a UTI

v

v

Hemodinamicamente estable

* Tiopental 20 mg/kg

* Adicional

* Tiopental 1 a 4 mg/h por 24
horas o yugular las crisis.
Impregnar lentamente con fe-
nitoina

Hemodinamicamente inestable

* Midazolam 0.2 mg/kg en bolo

e Continuar con infusion IV de
0.05 mg a 0.5 mg/kg hora

e Las crisis continuan 45 a 60
minutos

* Propofol o tiopental en infusion
con soporte de presores

* Obtener niveles terapéuticos

Riesgo de ventilacion prolongada

* Propofol infusion 1-2 mg/kg/h

* Rangos de 10 a 12 mg/kg/h
hasta el control de las crisis.
Pasadas las primeras 24 h
desescalar 5% por hora

e Las crisis contindan 45-60 mi-
nutos

* Tiopental en infusion

de fenitoina

¢ Obtener niveles séricos de fe-

Figura 2. Estado epiléptico refractario, manejo propuesto.

fundamental proporcionar apoyo ventilatorio y
hemodinamico. Los pacientes con convulsiones
refractarias deben ser monitoreados mediante
electroencefalograma.8® Los principales farmacos
utilizados para el EER son midazolam, fenobarbi-
tal, tiopental y propofol. No hay consenso acerca
de cual orden se debe utilizar en primer lugar. Cla-
assen et al., evaluaron en una revision sistematica
los datos de 193 pacientes en 28 ensayos en un
intento de aclarar esta cuestion.88 La mortalidad
global fue de 48%, pero no habia asociacion en-
tre la seleccion de medicamentos y el riesgo de
muerte. El tiopental fue mas eficaz que el propofol
o el midazolam en prevenir las convulsiones (12
versus 42%), pero se asocié con una incidencia
significativamente mayor de hipotensién, definida
como una presion arterial sistdlica inferior a 100
mmHg (77 frente a 34%). El estudio de Rossetti

nitoina

con 107 pacientes no demuestra una influencia de
la terapia utilizada en el resultado del estado re-
fractario.® La terapia farmacoldgica en este punto
se basa principalmente en la estabilidad hemodi-
namica del paciente y el riesgo de requerir ventila-
cién mecanica prolongada (Figura 2). El tratamien-
to con altas dosis de barbituricos (fenobarbital o
tiopental) sigue siendo comun, debido a la mayor
experiencia con su uso.%2 Sin embargo, el propo-
fol estd ganando aceptacién en el contexto de los
pacientes que ya estan intubados, porque la res-
puesta a la terapia es muy rapida, permitiendo un
cambio a otro régimen si la infusién de propofol no
tiene éxito. Se debe instituir la monitorizacién con
EEG continuo como parte de la terapia junto con
la continua oximetria de pulso y la monitorizacidon
de la presion arterial a través de un catéter arterial,
asi como inicio de vasopresores.
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En el EEG pueden evidenciarse convulsiones
subclinicas posteriores al control clinico de las cri-
sis. Es por eso que el monitoreo con EEG tiene im-
portancia en el tratamiento del EE refractario y se
debe fomentar su préactica para valorar la terapia.
El estudio de Rossetti ademas reporté que el EE
refractario es mas prevalente que el EE recurrente
y se asocia con una mayor mortalidad. En este es-
tudio la evolucion fue independiente de los agentes
utilizados como inductores de coma y el grado de
supresion del EEG. Lo que sugiere que la causa
subyacente representa su principal determinan-
te.® La tasa de mortalidad asociada con el coma
barbiturico puede alcanzar hasta 80% debido a los
efectos hemodinamicos adversos y la severidad del
proceso neuroldgico subyacente. La infusidon con
tiopental de 1 a 4 mg/kg hora debe mantenerse du-
rante 24 horas y disminuirla durante las siguientes
24 horas para el control del EE. Algunos médicos
recomiendan prolongar la duracién de la terapia si
se observan descargas focales epileptiformes en el
EEG posteriores al tratamiento.

Cuando la sedacidén condiciona inestabilidad he-
modinamica, la opcién a considerar es infusion de
midazolam, el cual es mejor tolerado en este con-
texto.34% Generalmente, se inicia la terapia con un
0.2 mg/kg de bolo, seguido de una infusién continua
de 0.05 a 0.5 mg/kg por hora. Si esto no tiene éxito
dentro de 45 a 60 minutos, se progresara a propofol
o tiopental.

Los pacientes que estan en alto riesgo de requerir
ventilacion mecanica prolongada (por ejemplo, aqué-
llos con EPOC grave, debilidad muscular o cancer)
pueden ser tratados con propofol en un intento de
minimizar la duracién de sedacion.®” Se recomienda
una infusion inicial en 1 a 2 mg/kg por hora. Esta infu-
sion debe ajustarse en los proximos 20 a 60 minutos
para mantener un estado libre de convulsién. Sin em-
bargo, pueden ser necesarias tasas de infusién de
hasta 10 a 12 mg/kg/hora, pero no deben ser mante-
nidas por mas de 18 a 48 horas, debido al riesgo del
sindrome de infusién de propofol. Si las convulsiones
se controlan con propofol, la velocidad de perfusion
eficaz debe mantenerse durante 24 horas y luego
disminuirla a una velocidad de 5% por hora. Esto
previene los ataques de recurrencia que ocurren co-
munmente con la interrupcién abrupta de propofol.
Es fundamental alcanzar niveles terapéuticos de al
menos un anticonvulsivo (niveles de fenitoina > 25
mg/L [99 mmol/L] o niveles de fenobarbital en > 30
mg/L [129 mmol/L]) antes de recuperar la conciencia
con el fin de reducir el riesgo de recurrencia de crisis.

183

El tratamiento con propofol deberia considerarse fa-
llido si no yugula la actividad convulsiva dentro de 45
a 60 minutos. Las infusiones de propofol para el esta-
do epiléptico refractario son relativamente nuevas en
comparacion con los barbitiricos o midazolam. Sin
embargo, la experiencia clinica con propofol crece
en la unidad de cuidados intensivos, este agente se
utiliza cada vez mas en pacientes con un estado re-
fractario que persiste después de la intubacion.

El término estado epiléptico «maligno» se ha
introducido para referirse a un estado epiléptico
que, o bien no responde a las terapias discutidas
anteriormente o recurre rapidamente.®® Holtkamp
informd que hasta 20% de los pacientes con EER
evolucionan a EE maligno, esta entidad esta aso-
ciada con un prondstico desfavorable. En el estudio
de Alldredge que involucrd a 205 pacientes con EE,
66 recibieron lorazepam, 68 diazepam y 71 recibie-
ron placebo.® Se valora el tratamiento del EE fue-
ra del hospital por paramédicos, refiriendo ser una
forma segura y efectiva. En este estudio el EE se
habia controlado a la llegada a la sala de emergen-
cia (lorazepam, diazepam y placebo 59, 43, y 21%,
respectivamente). El tratamiento activo también
redujo las tasas de complicaciones respiratorias o
circulatorias (10.6, 10.3 y 22.5%, respectivamen-
te). En otro estudio aleatorizado en el &mbito pre-
hospitalario, 10 mg de midazolam IM fue al menos
tan eficaz como el lorazepam (4 mg 1V) en adultos,
especialmente si el acceso intravenoso no estaba
disponible.5*

INFORMACION PARA LOS PACIENTES

Hay algunas publicaciones en los Estados Unidos
dirigidas a la poblacion, escritas con un lenguaje fa-
cil de entender con un nivel de dificultad que no re-
basa el quinto grado de primaria en nuestro medio.
Préximamente estara disponible un texto similar.®3

RESUMEN Y RECOMENDACIONES

El EE se refiere a la presencia de un ataque in-
cesante Unico con una duracion de mas de 5 a
10 minutos o crisis clinicas frecuentes sin un re-
torno interictal al estado clinico basal. Las etio-
logias incluyen el incumplimiento de las drogas
antiepilépticas (DAE), sindromes de supresion
por alcohol o drogas, lesion cerebral aguda o
infeccion, y trastornos metabdlicos, entre otros. El
prondstico depende mas fuertemente de la etiologia
subyacente; sin embargo, hay alguna evidencia de
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que el EE se asocia de forma independiente con la
mortalidad y las secuelas neuroldgicas. El diagnés-
tico del EE puede ser dificil. Es esencial un exa-
men neurolégico cuidadoso. Los estudios como el
electroencefalograma (EEG) son especialmente
importantes en situaciones en las que hay un alto
riesgo de EE no convulsivo o hay alguna duda en el
diagndstico correcto. La evaluacion inicial y el tra-
tamiento de un paciente en EE deben transcurrir
simultaneamente.

La monitorizacion hemodinamica y la respiratoria
son fundamentales, con el fin de evitar los efectos
secundarios de la terapia de sedacion (Figura 2). Se
recomienda lorazepam 0.02 a 0.03 mg/kg IV como
tratamiento inicial para el EE (grado 1A). Esto se re-
petira segun sea necesario hasta 0.1 mg/kg. Poste-
riormente una dosis de carga de fenitoina con el fin
de mantener el efecto anticonvulsivo (grado 1B). Hay
diversos enfoques descritos para el tratamiento del
EE. Nosotros recomendamos el abordaje descrito y
resumido en el protocolo que acompana (Figura 2)
(grado 2C). Los médicos deben emplear los regime-
nes de medicacion con los que ellos y el equipo de
atencion estén familiarizados, con el fin de evitar que
se produzcan complicaciones de la terapia.
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