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RESUMEN

Introduccién: El estatus epiléptico es uno de los mayores problemas en la salud publica de
todo el mundo. Constituye una emergencia médica frecuente, con costes elevados para la
salud y elevada morbimortalidad. El advenimiento de nuevos firmacos antiepilépticos y
formulaciones farmacéuticas nos obliga a revisar permanentemente las estrategias tera-
péuticas.

Objetivo: Actualizar las guias terapéuticas de estatus epiléptico publicadas por el Grupo de
Trabajo de Epilepsia de la Sociedad Neuroldgica Argentina en el afio 2007, con informacién
adicional y nuevos resultados hasta la fecha, basdndonos en la mejor evidencia médica
disponible.

Material y métodos: Se seleccionaron articulos de relevancia clinica de bases MEDLINE y
Cochrane que incluyeron: estudios clinicos aleatorizados, metaanalisis, guias terapéuticas,
revisiones sistematicas, estudios no aleatorizados, de casos y opiniones de expertos.
Resultados: Se establecieron y seleccionaron aquellos farmacos més eficaces para crisis que
perduran mas alld de los 5 minutos. Se determiné el tratamiento especifico segin eta-
pas: prehospitalaria, hospitalaria y en terapia intensiva. Se tuvieron en cuenta los estadios
evolutivos, la respuesta clinica y la necesidad de monitorizacién electroencefalografica en
instancias avanzadas.

Conclusién: Seguimos recomendando iniciar la terapéutica en toda crisis que se extienda
maés alla de los 5 minutos.
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Auln no contamos con la evidencia suficiente que nos permita recomendar fuertemente un
farmaco anestésico para el tratamiento del estatus refractario, asi como tampoco para esta-
blecer el tiempo 6ptimo de duracién del mismo. la monitorizacién electroencefalografica
continua es necesaria para un mejor manejo terapéutico del estatus epiléptico en etapas
avanzadas. La mayor disponibilidad de la electroencefalografia permitird detectar casos de

estatus no convulsivos en los cuales las manifestaciones clinicas de crisis no son evidentes.
© 2012 Sociedad Neurolégica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los

derechos reservados.
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Status epilepticus: Clinical considerations and therapeutic guidelines

ABSTRACT

Introduction: Status epilepticus is a major public health problem along the world. It repre-
sents a frequently medical emergency with elevated costs and high morbimortality. The
prognosis depends on the duration and the phase in which the appropriate treatment is,
age, ethiology, comorbidities and complications.
Objetives: To establish therapeutic guidelines for those physicians who treat status epilep-
ticus according to medical evidence available to date.
To update the previous guidelines published in 2007 with additional information and new
results.
Material and methods: We selected articles of clinical relevance from databases MEDLINE and
Cochrane.
Randomized clinical trials, meta - analyses, therapeutic guidelines, systematic reviews,
cases series and experts opinions were included.
Results: After an individualized assessment of different drugs useful for treatment of status
epilepticus, we selected those more efficacious for seizures lasting more than 5minutes.
After the analysis, we designed an algorithm according to time of evolution, clinical response
and electroencephalography monitoring.
Conclusion: Consensus has emerged concerning initial treatment of status epilepticus. For
practical purposes treatment should be started after 5 minutes of continuous seizure acti-
vity. Treatment of refractory status was established according to the evidence available but
the are not enough randomized trials that compare different therapeutic agents for this ins-
tance. Continuous EEG monitoring is needed for better management of status epilepticus
in advance stages. The alarming high mortality rate of status epilepticus emphasizes the
need of an high suspicion index with rapid recognition and urgent treatment.

© 2012 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights

reserved.

Introduccién

incidencia ajustada anual de SE: fue de 24,3/100.000 habitantes
=5
ano-.

El estatus epiléptico (SE) es uno de los mayores problemas enla
salud publica de todo el mundo. Las cifras de incidencia y pre-
valencia no son faciles de precisar. La realizacién de estudios
epidemioldgicos presenta una serie de dificultades metodo-
légicas que explican la disparidad de los datos y resultados
existentes entre las diferentes publicaciones. El SE representa
aproximadamente el 3,5% de los ingresos a las Unidades de
Terapia Intensiva (UTI) y hasta el 15% de los pacientes inter-
nados en Servicios de Neurologia. La tasa de incidencia anual
del SE basada en diferentes estudios realizados en Europa y
Estados Unidos varia de 6,2 a 41 por 100.000, incrementan-
dose hasta 15,1 a 86 por 100.000 en adultos mayores, que
constituyen junto con los nifios menores de 5 anos la pobla-
cién de mayor riesgo de incidencial™. En la Argentina, un
estudio basado en poblacién cautiva de adultos, mostrd una

El pronéstico varia respecto de la causa del SE. El SE ori-
ginado como consecuencia de los niveles plasmaticos bajos
de farmacos antiepilépticos (FAE) y el abuso de alcohol tiene
un buen prondstico, con una mortalidad reportada en series
de casos menor al 10%, en relaciéon con los SE debidos a
las alteraciones metabdlicas, la enfermedad cerebrovascu-
lar y en particular la anoxia/hipoxia, que se asocian a peor
evolucién®.

La mortalidad a largo plazo aumenta en los casos de etio-
logia sintomética aguda con respecto de los casos de SE
idiopaticos o criptogénicos, y el riesgo de déficits neurolé-
gicos después de sufrir un SE es mas alto en los casos de
SE de etiologia aguda sintomdtica o causados por patologia
neurolégica progresiva, comparado con el SE de causa idiopa-
tica/criptogénica o con los casos de SE febril’.



NEUROL ARG.2013;5(2):117-128 119

Esta revision se va a concentrar en actualizar aspectos cli-
nicos y terapéuticos en funcién de recomendaciones basadas
en consensos y evidencia médica disponible. Se actualizaran
las guias publicadas por nuestro grupo en el afio 2007, con
la inclusién y agregado de informacién de relevancia hasta la
fecha.

Objetivo

Orientar a los profesionales en la toma de decisiones clinicas y
eleccién de estrategias terapéuticas para el mejor manejo del
SE segln los siguientes tépicos a analizar:

1. Farmacos mas eficaces en las diferentes etapas del SE.

2. Complicaciones asociadas a la administracién de FAE uti-
lizados para el tratamiento del SE.

3. Diferencias de eficacia y tolerabilidad entre los distintos
farmacos.

4. Actualizacién de la guia previa realizada por este grupo en
el aflo 2007.

Material y métodos
Buisqueda bibliografica

Medline. Palabras clave: Status epilepticus, estudios clinicos
aleatorizados, metaanalisis, revisiones sistematicas, estu-
dios no aleatorizados, estudios de casos y opinién de
expertos.

Cochrane. Estudios clinicos aleatorizados.

Clasificacion de los niveles de evidencia

1++: metaanalisis de gran calidad, revisiones sistematicas de
ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos aleatoriza-
dos con muy bajo riesgo de sesgos.

1+: metaanadlisis de gran calidad, revisiones sistematicas de
ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos aleatoriza-
dos con bajo riesgo de sesgos.

1-: metaandlisis de gran calidad, revisiones sistematicas de
ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos aleatoriza-
dos con alto riesgo de sesgos.

2++: revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de
cohortes o de casos-controles, o estudios de cohortes o de
casos-controles de alta calidad, con muy bajo riesgo de con-
fusién, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la
relacién sea causal.

2+: estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados,
con bajo riesgo de confusién, sesgos o azar y una moderada
probabilidad de que la relacién sea causal.

2-: estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo
de sesgo.

3: estudios no analiticos, como informe de casos y series de
casos.

4: opinién de expertos®°.

Fuerza de las recomendaciones. Grados

A: al menos un metaanalisis, revisiéon sistemética o ensayo
clinico aleatorizado calificado como 1++ y directamente apli-
cable a la poblacién objeto, o una revisién sistematica de
ensayos clinicos aleatorizados o un cuerpo de evidencia con-
sistente principalmente en estudios calificados como 1+,
directamente aplicables a la poblacién objeto y que demues-
tren globalmente consistencia de los resultados.

B: un volumen de evidencia que incluya estudios califica-
dos como 2++ directamente aplicables a la poblacién objeto y
que demuestren globalmente consistencia de los resultados,
o extrapolacién de estudios calificados como 1++ o 1+.

C: un volumen de evidencia que incluya estudios califica-
dos como 2+ directamente aplicables a la poblacién objeto y
que demuestren globalmente consistencia de los resultados,
o extrapolacién de estudios calificados como 2++.

D: Niveles de evidencia 3 o0 4, o evidencia extrapolada desde
estudios clasificados como 2+.

Definicién de estatus epiléptico

El grupo de trabajo sobre SE de la Epilepsy Foundation of Ame-
rica (EFA) y la Liga Internacional contra la Epilepsia describen
al SE como a la persistencia de actividad ictal continua de
30 minutos o mads, o 2 o mds crisis sin recuperacién total
de la conciencia entre ellas'®!3. Lowenstein et al. proponen
una definicién operativa para el SE generalizado convulsivo
de 5 minutos, tiempo en el cual la crisis debiera ser interrum-
pida para evitar mayor morbimortalidad y que derive en un SE
refractario®.

Estatus epiléptico refractario

Para definir SE refractario (SER) se suelen utilizar concep-
tos temporales y/o farmacoldgicos. Este Ultimo permite en la
practica un manejo més concreto para la instauracién del tra-
tamiento establecido para dicha etapa, y la mayoria de los
expertos ya no consideran el criterio temporal para la clasi-
ficacién de SER™.

Las definiciones de SER incluyen crisis que persistan
por mas de 60 a 90 minutos después de iniciada la tera-
pia (concepto temporal), o tras el tratamiento adecuado con
benzodiazepinas mas una dosis adecuada de farmacos de
segunda linea (concepto farmacolégico)'®1 El SE stiper refrac-
tario (SESR) se define como aquel que contintia o se repite
24 horas o més después del inicio del tratamiento anestésico,
incluidos los casos en que reaparece el SE en la disminu-
cién o suspensién de la anestesia. El término SESR fue usado
por primera vez durante el 11 coloquio sobre Estatus Epilép-
tico llevado a cabo en Inglaterra durante el ano 2011. No es
infrecuente encontrar esta entidad en la Unidad de Terapia
Intensiva, pero se desconoce concretamente su frecuencia;
alrededor del 15% de los SER evolucionan a SESR. Es una
emergencia neuroldgica con alta morbimortalidad*®*°. Reco-
mendamos que en la practica se considere SE si la crisis
persiste por més de 5 minutos. Solo un bajo porcentaje de cri-
sis que se van a autolimitar se extienden mas alla de este lapso
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Tabla 1 - Clasificacién del estatus epiléptico segin

Gastaut

I- Convulsivo

Generalizado:
Ténico-clénico
Ténico
Clénico
Mioclénico

Parcial:
Simple motor
Afasico
Epilepsia parcial continua

1I- No convulsivo
Generalizado: estatus de ausencia
Parcial complejo, simple sensitivo

Fuente: Gastaut.

de tiempo, y sugerimos utilizar el concepto farmacolégico para
la consideracién del SE como refractario.

Clasificacion del estatus epiléptico

AuUn no hay consenso general sobre una clasificacién sistema-
tizada del SE, y desde lo teérico habria tantos tipos distintos
de SE como tipos de crisis epilépticas (tabla 1)?°. Sin embargo,
seria de mucha utilidad contar con una clasificacién para un
mejor y adecuado manejo terapéutico, dado que el pronéstico
varia segun los distintos tipos de SE.

Por lo tanto, a la hora de clasificar el SE recomendamos
considerar:

1. Si es convulsivo o no convulsivo (SENC): basandose en la
presencia o no de elementos clinico-semiolégicos eviden-
tes o sutiles respectivamente.

El SE convulsivo en general es de facil reconocimiento.

El SENC requiere de un mayor indice de sospecha y ocurre
en situaciones clinicas como: pacientes con ruptura de
contacto y/o sindromes confusionales inespecificos (estos
suelen presentar mejores resultados terapéuticos) y otra
como pacientes en coma, gravemente comprometidos cuyo
pronéstico es desalentador?!-23,

2. Sies parcial o generalizado: sera parcial complejo o parcial

simple segin haya o no ruptura de contacto con el medio
respectivamente.
En caso de SE generalizados el diagnéstico diferencial mas
importante y con connotaciones terapéuticas sera entre los
SE generalizados convulsivos (por ejemplo ténico-clénicos)
y el SE de ausencia.

Resultados

Fdrmacos mds eficaces segiin las etapas del estatus
epiléptico (fig. 1, tablas 2 y 3)

Etapa prehospitalaria?¥?°: lorazepam intravenoso (IV) (grado
de recomendacién A), diazepam IV (grado de recomendacién
A), midazolam intramuscular (IM) (grado de recomendacién
A)

(=]
O
B
Q,
N
=]
Q.
Q
(2]
=]
=)
©
L
(]
Q
—
[}
o
(2]
o
1
o
4]
)
(]
Q
(]
[=]
—_—
=1
=
<]
Q
(7]
[<]
-
=1
[}
g
©
-
©
-
-
[}
o
0
©
-
=]
©
Ry
I
N
©
—
..‘%
[

Estadios

Lorazepam IV Diazepam IV Midazolam IM

Prehospitalario
Hospitalario

Premonitorio
Temprano

Sino se puede

Diazepam IV + fenitoina

Lorazepam IV
v

Dentro de los 30 min de

iniciado el SE

Conseguir acceso venoso

como alternativa:
midazolam IM

Monitorizacién EEG

Fenobarbital IV o acido

valproico IV

Fallan los tratamientos

previos

30 a 120 min de iniciado

el SE

Unidad de cuidados

intensivos

Establecido

Monitorizacién EEG

Otras opciones:

Propofol VIV e infusién

Coma barbittrico:
pentobarbital o

>120 minutos

Unidad de cuidados

intensivos

Refractario

lidocaina, ketamina,

anestésicos

midazolam IV

tiopental VIV e infusién

inhalatorios,

levetiracetam,
topiramato

Monitorizacién EEG

Otras opciones:

Propofol VIV e infusién

Coma barbittrico:
pentobarbital o

>24h

Unidad de cuidados

intensivos

Super refractario

ketamina, anestésicos

midazolam IV

inhalatorios: isoflurano,
inmunoglobulinas,
corticosteroides

tiopental VIV e infusién
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Estadio 1: Estadio 1: STATUS EPILEPTICO TEMPRANO
. Tratar con BZD: Lorazepam VIV, Midazolam V.oral, Diazepam
0-30 VIV 6 rectal

Estadio 2:

Estadio 2: STATUS EPILEPTICO ESTABLECIDO:
30-120" Tratar con DAEs VIV: DFH, FB 6 Acido Valproico

Szl Estadio 3: STATUS EPILEPTICO REFRACTORIO

Tratar con anestesia general: Midazolam, Propofol,

2l Tiopental/pentobarbital

Estadio 4:

> 24 horas

Figura 1 - Etapas del tratamiento del SE. Si el tratamiento en el estadio 1 no es efectivo después de los primeros 30 minutos
se pasa al tratamiento de la etapa 2, y si a las 2 h es inefectivo, se pasa al estadio 3, cuyo tratamiento se basa en la
administracion de anestesia general. El SE que no responde a esta etapa o recurre transcurridas 24 horas de iniciado el
tratamiento anestésico se lo considera SE stper refractario.

Etapa hospitalaria (dentro de los 30 minutos de iniciada
la crisis)?6-28: lorazepam IV (grado de recomendacién A),
diazepam mas fenitoina IV (grado de recomendacién A), feno-
barbital IV (grado de recomendacién B), valproato IV (grado de
recomendacién B), levetiracetam IV (grado de recomendacién
C).

Las lineas de tratamiento descriptas han sido estableci-
das como eficaces para controlar crisis con duracién mayor a
5 minutos en adulto.

Etapa en la Unidad de Cuidados Intensivos (més de
30 minutos de iniciada la crisis)/SE refractario?®: midazolam
IV (grado de recomendacién B), tiopental (o su metabolito

Tabla 3 - Resumen de niveles de evidencia y grados de recomendaciones de las distintas etapas del estatus epiléptico

Nivel de evidencia Grado de recomendacion Referencias
Recomendaciones: tratamiento del SE en etapa prehospitalaria
Lorazepam IV 1++ A 26-28,82-86
Diazepam IV 1++ A 26-28,32,83-88
Midazolam IM 1+ A 89-91
Recomendaciones: tratamiento del SE en etapa hospitalaria
Lorazepam IV 1++ A 26-28
Diazepam més fenitoina IV 1++ A 26,32-36,86,92
Fenobarbital IV 1++ B 26,32,86
Valproato IV 1+/2++ B 33-36,93-95
Levetiracetam IV 1+/2— C 36,75,96-98
Levetiracetam VO 2-/3 D 38,39,99
Recomendaciones: tratamiento del SE en Unidad de Cuidados Intensivos/estatus epiléptico refractario
Midazolam IV 1++/1+ B 52,54,100-102
Propofol IV 1+ B 50-54,101,103
Tiopental IV 1+ B 42-48,52,54
Valproato IV 1+ C 93,94,104
Levetiracetam, lidocaina, ketamina, anestésicos 2—/3 D 99,104-122

inhalatorios (isoflurano-desflurano), lacosamida,
topiramato, clobazam, infusién de magnesio y
bloqueantes calcicos
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pentobarbital) IV (grado de recomendacién B), propofol IV
(grado de recomendacién B).

Otras opciones terapéuticas: valproato (grado de reco-
mendacién C), lidocaina (grado de recomendacién D),
ketamina (grado de recomendacién D), anestésicos inhala-
torios (isoflurano-desflurano) (grado de recomendacién D),
levetiracetam (grado de recomendacién D), lacosamida (grado
de recomendacién D), otros FAE: carbamazepina, topiromato,
clobazam (grado de recomendacién D), infusién de magnesio
(grado de recomendacién D), bloqueantes célcicos (grado de
recomendacién D).

Alternativas no farmacolédgicas para el tratamiento del SE
refractario (grado D): dieta cetogénica, tratamientos inmuno-
légicos (corticoides, inmunoterapia), hipotermia, terapias de
estimulacién eléctrica y magnética (estimulacién vagal, tera-
pia electroconvulsiva, estimulacién magnética transcraneana
[TMS], estimulacién cerebral profunda [DBS]), cirugias resec-
tivas.

Estatus epiléptico refractario

El SE refractario tiene una mortalidad 3 veces mayor que el
SENR. Existe poca evidencia respecto a la eleccién del farmaco
anestésico para su tratamiento. Los 3 farmacos mas usados
son el tiopental sédico, el midazolam y el propofol. No existen
estudios aleatorizados que comparen distintos agentes tera-
péuticos, asi como tampoco la duracién del tratamiento. La
anestesia deberia mantenerse por el minimo periodo nece-
sario para lograr el control del SE mas alld del farmaco
elegido3°.

El VPA y el levetiracetam son alternativas potencial-
mente tanto efectivas como seguras, pero hay limitados
datos comparativos. En varios trabajos realizados fueron
de utilidad sobre todo en pacientes anosos con multi-
ples patologias concomitantes en estatus no convulsivos
y refractarios. En casos de pacientes que poseian alguna
contraindicacién, o riesgo elevado de recibir la terapia conven-
cional, fueron administrados de forma temprana con buenos
resultados.

Si bien no existen hasta la fecha estudios aleatorizados
que comparen diferentes estrategias terapéuticas para el tra-
tamiento de SE refractario, hay resultados promisorios con
farmacos no anestésicos utilizados de forma temprana, como
es el caso del VPA, levetiracetam y posiblemente la lacosa-
mida.

En casos de estatus de ausencia pueden considerarse
el VPA y posiblemente el levetiracetam como de primera
linea.

Con respecto al prondstico del SE refractario y SESR, a
pesar de que el SE de larga duracién implica generalmente
un mal prondstico, existen algunas excepciones, y pacientes
con SE refractario de varios dias, semanas e incluso meses
de duracién pueden en ocasiones alcanzar una buena recu-
peracién funcional. De este modo, el tratamiento de soporte
(incluyendo repetidos ciclos de anestésicos de ser necesario)
no deberia ser interrumpido simplemente por la duracién
prolongada del cuadro, de no existir causa subyacente que
augure de cualquier manera un prondstico catastréfico o evi-
dencia de dano cerebral irreversible. Esta conducta se aplica
especialmente a pacientes jovenes, quienes presentan una

mejor tolerancia a los efectos secundarios cardiovasculares
de la anestesia prolongada®.

Complicaciones asociadas con el tratamiento de crisis que
duran mds de 5 minutos

La depresién respiratoria es mas frecuente en pacientes con
crisis persistentes que en pacientes que recibieron benzodia-
zepinas por dichas crisis?®. Por lo tanto, el no tratar acarrearia
mayor riesgo de compromiso respiratorio. No hay diferencias
entre lorazepam, diazepam, fenitoina o fenobarbital en la inci-
dencia de reacciones adversas respiratorias o cardiacas?®.

Diferencias en eficacia y tolerabilidad

Diazepam vs. lorazepam

Leppik et al.?® compararon lorazepam (4mg) vs. diazepam
(10mg) IV como farmacos de primera linea para el tratamiento
del SE en un trabajo aleatorizado doble ciego.

No hubo diferencias significativas en la eficacia. Las crisis
fueron controladas en el 76% de los episodios en pacientes que
recibieron diazepam, y en el 89% de los episodios de pacientes
que recibieron lorazepam. No hubo diferencias significativas
en la latencia para el comienzo de accién.

En otro estudio prehospitalario el SE fue controlado a la
llegada a la sala de emergencias en mas pacientes tratados
con lorazepam (59,1%) que con diazepam (42,6%) y menos con
placebo (21,1%)%.

Se concluye que ambos farmacos son aceptados como de
primera linea para el tratamiento del SE prefiriéndose el lora-
zepam (grado A)Y.

El estudio cooperativo de veteranos comparé la respuesta
a 4 tratamientos diferentes en 384 pacientes con SE evidente
y 134 pacientes con SE sutil®®. Las 4 ramas de tratamiento fue-
ron: diazepam 0,15 mg/kg mas fenitoina 18 mg/kg, lorazepam
0,1 mg/kg, fenobarbital 15 mg/kg o fenitoina 18 mg/kg.

Para el SE evidente la mayor respuesta fue para el loraze-
pam (64,9%), seguida de fenobarbital (58,2%), diazepam mas
fenitoina (55,8%) y luego monoterapia con fenitoina (43,6%)’.
El SE sutil o no convulsivo tuvo una respuesta menor en
todas las lineas de tratamiento: fenobarbital 24,2%, loraze-
pam 17,9%, diazepam mas fenitoina 8,3% y monoterapia con
fenitoina 7,7%.

Las diferencias no fueron estadisticamente significativas
entre los distintos tratamientos, tanto para el SE evidente
como sutil. Tampoco hubo diferencias con respecto a la
recurrencia o a la incidencia de eventos adversos.

Diferencias entre lorazepam y diazepam en adultos con
crisis de duracién mayor a 5 minutos: en adultos no hay dife-
rencias entre lorazepam y diazepam en eficacia y tolerabilidad
(grado A); lorazepam tiene mayor duracién de accién (grado
D)?6-28 en adultos la fenitoina intravenosa esti més frecuen-
temente asociada con irritacién venosa y flebitis?%:28:32,

Fenitoina vus. dcido valproico

Misra et al. realizaron un estudio aleatorizado controlado para
comparar la eficacia de 4cido valproico (VPA) y de fenitoina
(PHT) como farmacos de primera y de segunda linea en el tra-
tamiento del SE convulsivo®3. Con un total de 68 pacientes,
35 recibieron VPA y 33 PHT. Los resultados fueron control de
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las crisis en el 66% de los pacientes tratados con VPA y en
el 42% de los pacientes tratados con PHT, cuando recibieron
VPA o PHT como tratamiento inicial. En aquellos pacientes
que fallaron al primer esquema recibido, en el 79% se logré
posteriormente el control del SE usando VPA como segunda
opcién (pacientes que habian fallado al tratamiento inicial con
PHT), mientras que el porcentaje de pacientes que fallaron al
VPA como farmaco de inicio, pero respondieron a PHT como
segunda opcién, fue solo del 25%. La eficacia y tolerabilidad de
VPAyPHT en el SE se evalué también de forma comparativa en
los estudios de Agarwal et al.3* y de Gilad et al.3>. El primero de
ellos compara VPA y PHT en SE refractario al tratamiento ini-
cial con benzodiacepinas (diazepam IV), y el segundo trabajo
los compara como farmacos de inicio. El trabajo de Agarwal,
un estudio aleatorizado con 50 pacientes en cada rama, obtuvo
control del SE en el 88% de los pacientes tratados con VPA y
en el 84% de los pacientes tratados con PHT. La tolerabilidad
al farmaco fue similar en ambos grupos.

El trabajo de Gilad fue un estudio retrospectivo en el cual
se analizaron 49 pacientes que recibieron VPA y 25 pacientes
que recibieron PHT como farmaco de inicio, por SE o por cri-
sis agudas repetitivas. Los resultados mostraron una eficacia
similar de ambos farmacos para el control de la crisis (87,8%
para VPA y 88% para PHT), con tolerabilidad similar. Se con-
cluye que VPA y PHT tienen una eficacia y tolerabilidad similar
en el tratamiento del SE (grado B).

Fenitoina vs. levetiracetam

El trabajo de Alvarez et al.3® fue el primero en comparar la efi-
cacia de levetiracetam (LEV) en SE con respecto a otro farmaco.
Se analizaron de forma retrospectiva datos que se obtuvieron
en un registro prospectivo, para comparar la eficacia de VPA,
PHT y LEV en SE como farmacos de segunda linea en pacientes
que habian fallado al tratamiento inicial con benzodiacepinas.
Evaluaron 198 episodios de SE en 167 pacientes que habian
requerido farmacos de segunda linea para el control del SE,
tras haber fallado al tratamiento inicial con clonazepam IV o
lorazepam IV. Setenta episodios de SE (37%) fueron tratados
con PHT, 59 episodios (32%) con VPA y 58 episodios (31%) con
LEV. Los resultados (tras un andlisis ajustado a la severidad
y a la etiologia del SE) mostraron que un 16,8% de los casos
que fallaron al tratamiento de segunda linea con LEV hubie-
ran podido controlarse utilizando VPA; la eficacia de la PHT
como tratamiento de segunda linea fue mayor a la de LEV, pero
menor que la de VPA. Pese a las limitaciones metodolégicas del
estudio, es el primero en comparar la eficacia de LEV en SE con
respecto a otro farmaco, y sus resultados sugieren precaucién
con el uso de LEV en el SE, al tiempo que senala la necesi-
dad de un estudio comparativo bien disenado. Se concluye que
como farmaco de segunda linea tras el fracaso del tratamiento
del SE con benzodiacepinas, LEV tiene menor eficacia que
PHT (grado C).

Protocolo de tratamiento sugerido de estatus
epiléptico

A través de varios estudios controlados se ha investigado y
establecido la primera linea de tratamiento por niveles de evi-
dencia; sin embargo, las etapas de tratamiento posteriores

siguen siendo controvertidas, ya que hasta la fecha no hay
registro de ningin estudio clase 1 que avale estas terapéuticas.

Etapa prehospitalaria. Lorazepam: 2mg IV o diazepam:
5mg IV o midazolam: 5-10 mg IM.

Silas crisis persisten por méas de 4 minutos se pueden repe-
tir las dosis.

Etapa hospitalaria. Mantenimiento de la circulacién y
oxigenoterapia; acceso venoso; determinar la etiologia;
laboratorio; importancia de contar con registro electroence-
falografico (ECG); inicio de tratamiento.

Minuto 0. Mantenimiento de la via aérea: respiracién (oxi-
geno nasal, tubo de mayo, ARM), soporte hemodindmico
(monitorizacién ECG, control de presién arterial y tempera-
tura); obtener historia; examen neurolégico; acceso venoso:
solucién salina isoténica; administrar 100 mg de tiamina mas
suero glucosado hiperténico: deberan realizarse controles de
glucemia periédicos mientras persistan las crisis, ya que hay
una tendencia a la hiperglucemia en esta fase inicial del esta-
tus, pero posteriormente, puede haber una tendencia a la
hipoglucemia que debe ser corregida; extraccién sanguinea
y orina: hemograma, urea, glucemia, electrolitos, creatinina,
hepatograma, calcio, fésforo, magnesio, gases arteriales, téxi-
cos; toma de muestra para dosificacién de niveles séricos de
FAE en pacientes que vienen medicados con dichos farma-
cos, cuando se sospechan interacciones farmacodinamicas
o cinéticas relevantes, pacientes embarazadas o con pato-
logia concomitante que interfiera con los FAE (por ejemplo
insuficiencia hepatica, insuficiencia renal); el EEG permite
confirmar la naturaleza epiléptica de las crisis (diagnéstico de
estatus convulsivos y no convulsivos) y evaluacién de la res-
puesta al tratamiento antiepiléptico; estudios por imagenes
(TC y/o resonancia magnética): su indicacién quedara supe-
ditada a las potenciales causas que llevaron al paciente al
estatus.

Si al cabo de 5 minutos la crisis persiste iniciar trata-
miento con: a) lorazepam: 0,1-0,15 mg/kg IV, con una velocidad
de infusién de 1-2mg/minuto; ob) diazepam: 0,2-0,3mg/kg
IV con una velocidad de infusién de 2-5mg/minuto + PHT:
dosis de carga 20 mg/kg IV con una velocidad de infusién de
50 mg/minuto.

Se recomienda realizar la infusién con monitorizacién ECG
continuo y control de presién arterial (por la posibilidad de
desarrollo de arritmias y/o hipotensién o hipertensién).

Otras opciones previo al inicio del tratamiento anesté-
sico: a)fenobarbital 10-20mg/kg diluido en suero fisiolégico
o dextrosa 5% a pasar 100mg/min (1.000mg en 15 min);
b) o acido valproico: 25-30 mg/kg IV: velocidad de infusién
aprobado hasta 3mg/kg/min. Probablemente seguro hasta
5-6 mg/kg/min. Esta opcién puede considerarse en especial
en casos de estatus no convulsivos; o ¢) LEV: 20-60 mg/kg IV:
velocidad de infusién 15 a 60 min (2-5mg/kg/min). Se han
realizado estudios con infusiones mas rapidas, de hasta 5
minutos con buena tolerabilidad. Una opcién con bioequiva-
lencia similar a la formulacién IV es la preparacién oral (VO),
siendo esta ultima mejor tolerada a mayores dosis y velocidad
de infusién®’. Los datos muestran similar eficacia®®3?; d) laco-
samida: 50-200 mg IV cada 15 minutos o velocidad de infusién
40-80 mg/min. Mantenimiento 400-600 mg/dia%0:41.

Etapa en Unidad de Cuidados Intensivos/SE refractario®?—%:
tubo endotraqueal; sondaje vesical; control de presion arterial
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y temperatura, si transcurridos 30 minutos desde el inicio de
la actividad epiléptica no se ha conseguido controlar las crisis
se debe considerar el ingreso en terapia intensiva; es recomen-
dable que la infusién de fenobarbital ya se realice en terapia
intensiva.

Cuarenta-60 minutos: midazolam (dosis de carga:
0,2mg/kg V). Mantenimiento: 0,2-0,6 mg/kg/hora o o
propofol (dosis de carga 1-2mg/kg IV). Mantenimiento:
2-4mg/kg/hora (hasta 15mg/kg/hora) o coma barbitdrico:
pentobarbital (dosis de carga 5-20 mg/kg IV). Mantenimiento:
1-3mg/kg/hora,precaucién: depresién miocdrdica y edema
pulmonar o tiopental: 100-250mg en 2 min IV, afnadiendo
bolos de 50 mg cada 2-3 min hasta el control de las crisis o
patrén brote supresién. Mantenimiento: 3-5 mg/kg/hora.

Monitorizacién electroencefalogrdfica continua

El control electroencefalografico es imprescindible para eva-
luar el nivel de induccién del coma, como para descartar la
presencia de crisis no convulsivas o status no convulsivos en
pacientes en coma>>®, El grado éptimo de supresién elec-
troencefalografica de la actividad cerebral (supresién de crisis,
patrén de paroxismo-supresion, o registro plano) no ha sido
evaluado en estudios prospectivos, y los estudios retrospec-
tivos no favorecen claramente ninguna de estas opciones. La
misma incertidumbre se aplica a la duracién del tratamiento
anestésico y al esquema de suspensién del firmaco3!. Depen-
diendo del anestésico utilizado, se recomienda la titulacién
hasta un patrén EEG de paroxismo-supresién con propofol y
barbituricos. Si se administra midazolam la supresién de las
crisis eléctricas es el objetivo recomendado®4°261.62,

Lareferenciabasica es el trazado llamado paroxismo supre-
sién, que se define por la presencia de periodos entre 2 a 10
segundos de actividad de fondo plana o casi plana, menor
a 5V, interrumpidos por una actividad irregular de ondas
lentas y punta onda de gran voltaje, de pocos segundos de
duracién**°262, La supresién dura aproximadamente 5 seg y
los brotes incluyen una irregular y amplia variedad de for-
mas de espigas, ondas agudas y ondas lentas. La infusién
se continta durante 4 horas, luego se desciende la veloci-
dad y se monitoriza con el EEG. Si la actividad epileptiforme
aun persiste se repite el procedimiento durante otras 4 h. Si
no, se suspende el farmaco en 12-24 h gradualmente>26364,
La duracién éptima del control electroencefalografico de las
crisis en pacientes con SE refractario es desconocida, debido
a la poca informacién respecto a cudl seria la duracién del
tratamiento necesaria para mantener dicho control. Habitual-
mente, el control de las crisis se mantiene por 24-48 h, seguido
de un descenso gradual de la infusién continua de antiepi-
lépticos. Los pacientes pueden presentar recurrencia del SE
refractario con el descenso de la infusién continua, requi-
riendo retornar a igual o mayor dosis del antiepiléptico en
infusién continua por un periodo de tiempo adicional, con o
sin el agregado de otro agente terapéutico®.

Estatus epiléptico no convulsivo

El SENC se define como cambios conductuales y/o com-
promiso de conciencia respecto al estado basal, asociado a

actividad epiléptica continua en el EEG de 30min o mas de
duracién, generalizada o focal®®. Para definir actividad epi-
léptica continua en el EEG se usaron los criterios de Young
modificados®®. Esté claro que atin no existe una definicién uni-
versal del SENC, si bien lo descrito anteriormente beneficia
al diagnéstico, una respuesta electroclinica positiva al trata-
miento agudo con FAE puede ayudar al proceso diagnéstico,
aunque la falta de respuesta no lo excluye.

En relacién con el SE sutil, se trata de una forma del
SENC que involucra desde el estado de mal convulsivo
generalizado que ha sido tratado de forma insuficiente o no
ha sido tratado y la principal caracteristica es «estado de
coma y ausencia de signos motores»; sin embargo, puede
haber alguna sacudida, con descargas del EEG periédicas
generalizadas o lateralizadas y regionales. Es asi que algunos
autores prefieren definir al SE sutil como aquel que presenta
cambios en el EEG pero con evidencia de crisis epilépticas
previas o estado de mal previo®’.

Tratamiento del estatus epiléptico no convulsivo

En la actualidad no existe ninguna guia o consenso de trata-
miento para el SENC, debido a la falta de estudios y datos de
eficacia. En la actualidad la mayor parte de la informacién dis-
ponible proviene de estudios retrospectivos y series de casos.
Tampoco se han realizado ensayos clinicos controlados y alea-
torizados, disenados especificamente que evaltien este tipo de
situacién, por lo que se utilizan las mismas recomendaciones
indicadas para el SE convulsivo en relacién con el protocolo
de tratamiento, pero con un nivel de evidencia bajo (grado de
recomendacién D)%872,

Consideraciones en el adulto mayor y otras
poblaciones especiales

En el anciano el diagndstico puede ser dificil por sus
varias formas de aparicién clinica’3. El SE parcial complejo
es la forma mds comun de presentacién, con confusion,
alteraciéon del estado de conciencia o sintomas psiquidtricos.
Los factores de riesgo son: accidentes cerebrovasculares,
epilepsia, demencia, neoplasias del SNC y alteraciones meta-
bélicas sistémicas. Las multiples comorbilidades de este
grupo etario pueden complicar el tratamiento y empeorar
el pronéstico. El uso de PHT, fenobarbital y anestésicos en
el anciano estd asociado a mayor riesgo de complicaciones
cardiovasculares, respiratorias y las interacciones con otros
farmacos es elevada. En esta poblacién la utilizacién de
valproato y LEV puede ser una alternativa terapéutica’476.

Estatus epilépico en insuficiencia hepdtica

La incidencia de crisis en pacientes con hepatopatias es del
2 al 33%’7. Sin embargo, los reportes de SENC son aislados’®.
El SENC podria ser una manifestacién comun dentro del cua-
dro de encefalopatia hepatica. No hay estudios que definan el
tratamiento y prondstico del SE en esta poblacién.

El manejo farmacolégico es complejo. Puede haber nive-
les elevados de FAE por la alteracién de la metabolizacién
(reduccién de la enzima citocromo P450, alteracién de la
glucuronizacién) y por hipoalbuminemia. Se sugiere utilizar
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FAE sin metabolismo hepatico y escasa unién a proteinas
plasmaticas, como el LEV.

Estatus epiléptico en insuficiencia renal

Las crisis son frecuentes en pacientes con fallo renal agudo
y encefalopatia urémica, que suele asociarse a otras altera-
ciones metabdlicas. La incidencia de crisis en pacientes en
hemodiélisis por fallo renal es del 2 al 10%’°. Los farmacos
con alta unién a proteinas (PHT, VPA) no son afectados por la
dialisis. E] LEV sufre una reduccién del 50% posdiélisis, por lo
que se debe ajustar la dosis®081,

Recomendaciones generales

1. Considerar diagnésticos diferenciales con eventos no epi-
lépticos de origen psiquidtrico, migrafia, amnesia global
transitoria, encefalopatia metabdlica o tdxica.

2. Utilizar dosis adecuadas segun kg de peso y garantizar un

correcto acceso intravenoso.

Estar preparado para asistencia respiratoria inminente.

Determinar y tratar la etiologia del SE.

Tratar las complicaciones del SE a la mayor brevedad.

Recordar que cuanto mas se prolongue el SE mayor es la

posibilidad de evolucionar hacia la refractariedad.

7. Considerar la evolucién hacia un SE no convulsivo en:
pacientes con deterioro de sensorio y/o alteracién de la
conciencia prolongada, automatismos, mioclonias sutiles,
trastorno del lenguaje persistente, movimientos oculares
involuntarios.

8. Individualizar casos que requieran terapia crénica con FAE.

oUW

Conclusiones

El SE es una emergencia neurolédgica frecuente cuyo diag-
néstico temprano y rapido inicio del tratamiento son tan
importantes como la eleccién del farmaco a utilizar.

Continuamos recomendando la terapéutica agresiva, al
menos en las primeras instancias terapéuticas, e iniciar el
tratamiento seglin el protocolo sugerido en toda crisis que se
extienda mas alla de los 5 minutos.

La evidencia clinica en los Gltimos afios nos brindé infor-
macién acerca del tratamiento inicial del SE convulsivo a
través de la comparaciéon de las lineas terapéuticas aqui
expuestas.

Los farmacos antiepilépticos y anestésicos han demostrado
histéricamente su eficacia, sin embargo un 30% de los pacien-
tes pueden ser refractarios al tratamiento convencional.

En las 2 dltimas décadas se han hecho grandes esfuerzos
por mejorar los esquemas de manejo en estadios refracta-
rios del SE. Asimismo, se incorpord el concepto previamente
descrito de super refractario. Se introdujeron nuevos farma-
cos de uso intravenoso como el acido valproico, el LEV y méas
recientemente la lacosamida.

Si bien no contamos con grados altos de evidencias brin-
dados por estudios aleatorizados, comparativos, la indicacién
de estos medicamentos no-anestésicos cada vez gana mas
aceptacién en los diagramas de flujo de tratamiento del SE.

AUn se requiere de estudios que también determinen y
recomienden los tiempos de la supresién electroclinica en
estas instancias.

Se establece cada vez con mayor firmeza el rol fundamental
de los registros video-electroencefalograficos prolongados o
continuos para detectar actividad epiléptica subclinica o sutil,
y monitorizar la respuesta al tratamiento en pacientes con
sedacién farmacolégica.

Seguimos haciendo hincapié en que la mayor informacién
y divulgacién acerca de la prevalencia y caracteristicas del
SENC es de suma importancia para evitar demoras diagnoés-
ticas que deriven en una mayor morbimortalidad.

Se deberd seguir trabajando en objetivos concretos para
favorecer la aproximacién y el diagnéstico precoz, mejorar la
disponibilidad y lectura de la electroencefalografia, mejorar
disenos de estudios que evalien el tratamiento prehospitala-
rio, en la sala de emergencias y la terapia intensiva y lineas
de investigacién que incluyan comparacién de farmacos en
periodos refractarios y stper refractario.

Se espera que la actualizacién de las guias y las nuevas
recomendaciones sean consideradas en todos aquellos niveles
que de alguna u otra manera estén involucrados en el manejo
de pacientes con SE.
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