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PALABRAS CLAVE Resumen

Epilepsia; Introduccion: El estado epiléptico convulsivo constituye una emergencia médica que requiere
Estado epiléptico; un manejo rapido y agresivo con la finalidad de prevenir el dano neuronal y complicaciones
Etiologia; sistémicas. El objetivo es determinar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y los factores
Factores asociados de riesgo para estado epiléptico convulsivo en adultos en un hospital nacional de Lima-Peru en

un periodo de cuatro anos.

Métodos: Estudio casos y controles. Los casos estuvieron constituidos por pacientes atendidos
en consultorios externos de Neurologia y admitidos por estado epiléptico convulsivo entre enero
de 2003 y diciembre de 2007. Los controles fueron pacientes con diagnostico de epilepsia que
recibian tratamiento en consultorios de Neurologia, pareados por edad y sexo con el grupo de
casos. Se reviso las historias clinicas y se realizo una entrevista a los pacientes obteniéndose
datos epidemiologicos, clinicos y posibles factores de riesgo para estado epiléptico convulsivo
los cuales fueron registrados en un instrumento de recoleccion de datos.

Resultados: Se presentaron 41 casos de estado epiléptico convulsivo. El 68,3% correspondio al
sexo masculino; el 28,6% tenia una edad entre los 20 y 29 aiios y el 15,5% residia en areas endé-
micas de neurocisticercosis. Las etiologias mas frecuentes fueron las crisis sintomaticas remotas
secundarias a traumatismo craneoencefalico, neurocisticercosis y la idiopatica; el 26,8% pre-
sentaba alguna infeccion intercurrente; mientras que, la mortalidad fue del 7,3%. Los factores
de riesgo para estado epiléptico convulsivo fueron la interrupcion brusca o suspension del far-
maco usado para el control de las convulsiones (p=0,038), ingesta crdnica de alcohol (p = 0,030)
y el tratamiento antiepiléptico irregular (p=0,006).

Conclusiones: Las etiologias mas frecuentes en el hospital estudiado de Lima-Per( son las crisis
sintomaticas remotas secundarias a traumatismo craneoencefalico y neurocisticercosis asi como
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la idiopatica. El tratamiento antiepiléptico irregular constituye un factor de riesgo para estado
epiléptico convulsivo.

© 2009 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos
reservados.
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Introduccion

Introduction: Convulsive status epilepticus constitutes a medical emergency that requires a
fast and aggressive management with the objective to prevent neuronal damage and systemic
complications. The objective is to determine clinico-epidemiologic characteristics and risk fac-
tors associated with convulsive status epilepticus in adults attended in a National Hospital from
Lima-Peru in a period of four years.

Methods: Case-control study. Cases were constituted by patients admitted for convulsive status
epilepticus in the Adult Emergency Service of National Hospital Dos de Mayo between January
2003 and December 2007. Controls were patients with diagnoses of epilepsy that received
treatment in outpatient service of neurology, couplet by age and sex with the group of cases.
Medical histories were reviewed and patients were interviewed obtaining clinical, epidemiologic
and possible risk factors to convulsive status epilepticus that were registered in an instrument
of data recorded.

Results: 41 cases of convulsive status epilepticus were presented. 68.3% were male, 28.6% had
age between 20 and 29 years old and 15.5% resided in endemic areas of neurocysticercosis.
The more frequent aetiologies were remote symptomatic secondary crisis to cranio encephalic
trauma and neurocysticercosis and idiopathic; 26.8% showed some intercurrent infection; while,
mortality was of 7.3%. Factors associated with a convulsive status epilepticus were the abrupt
interruption or suspension of drugs used for the control of convulsions (p=0.038), chronic intake
of alcohol (p=0.030) and irregular antiepileptic treatment (p=0.006).

Conclusions: Aetiologies more frequent in the hospital studied from Lima-Peru are remote
symptomatic secondary crisis to cranio encephalic trauma, neurocysticercosis and idiopathic.
Theirregular antiepilepticus treatment constitutes a risk factor to convulsive status epilepticus.
© 2009 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

generalizada. Entre los factores asociados para estado epi-
léptico convulsivo se incluyen uso irregular de farmacos

El estado epiléptico convulsivo se define como la aparicion
de dos o mas episodios convulsivos secuenciales sin recu-
peracion total del estado de conciencia entre episodios, o
por actividad convulsiva durante un periodo mayor de 30
minutos. Constituye una emergencia médica que requiere
un manejo rapido y agresivo con la finalidad de prevenir
el dafio neuronal y complicaciones sistémicas'®. La tasa de
mortalidad se incrementa desde el 2,6% hasta el 19% cuando
la actividad convulsiva se extiende por encima de los 30
minutos y es muy elevada cuando esta por encima de los
60 minutos'®13,

El estado epiléptico convulsivo es una condicién dinamica
durante la cual ocurre una secuencia progresiva de eventos
cuya fisiopatologia es parcialmente conocida. Durante las
convulsiones prolongadas se ha observado diversas altera-
ciones como flujo sanguineo inadecuado, disminucion de la
utilizacion de glucosa y consumo de oxigeno por la mito-
condria y excitotoxicidad mediada por glutamato. De este
modo el estado epiléptico convulsivo conlleva una compleja
cascada de cambios, los cuales intensifican y perpetuan las
convulsiones haciéndose mas dificil su control”'4,

En el adulto, la forma mas frecuente de estado epiléptico
convulsivo es la que responde a una forma secundariamente

antiepilépticos, disminucion de los niveles séricos de farma-
cos antiepilépticos, infecciones intercurrentes, deprivacion
del sueno dias previos a la presentacion del estatus y
anormalidades neuroldgicas previas'>'*. Las etiologias mas
comunmente reportadas son la historia de dano previo del
sistema nervioso central, ictus, consumo de alcohol, anor-
malidades metabélicas y tumores® 019,

El presente trabajo tiene por objetivo determinar las
caracteristicas clinico-epidemiologicas y los factores de
riesgo para estado epiléptico en pacientes de un hospi-
tal nacional de Lima-Perd, asi como presentar datos de las
caracteristicas epidemiologicas y clinicas de este grupo de
pacientes en un pais en vias de desarrollo.

Pacientes y métodos
Diseio

Estudio de casos y controles

El grupo de casos estuvo constituido por todos los pacientes
con epilepsia que se atendian en consultorios externos del
Servicio de Neurologia del Hospital Nacional Dos de Mayo
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(Lima-Per() que presentaron estado epiléptico convulsivo
(generalizado y secundariamente generalizado) entre enero
de 2003 y diciembre de 2007. Los controles fueron pacientes
con diagndstico de epilepsia atendidos también en consul-
torios externos de Neurologia, que nunca habian presentado
estado epiléptico y que acudieron a control, los cuales fue-
ron pareados por edad y sexo con los casos en una relacion
1:1. Se excluyo a las personas que no aceptaron participar
del estudio.

Técnica y método del trabajo

Se revisd las historias clinicas de los pacientes ingresados
por presentar estado epiléptico en el Servicio de Emergen-
cia de adultos del Hospital Nacional Dos de Mayo asi como
las historias clinicas de los controles. Se obtuvo datos de
filiacion, antecedentes patoldgicos y familiares, asi como
posibles factores asociados a estado epiléptico convulsivo
como tratamiento irregular, interrupcion o suspension del
medicacion anticonvulsivante, infecciones intercurrentes,
ingesta aguda y cronica de alcohol, farmacodependencia,
drogadiccion, ingesta de sustancias toxicas para el sistema
nervioso y deprivacion del sueno dias previos al episo-
dio. Estos datos fueron complementados por una entrevista
realizada por un neurdlogo durante el curso de la hospi-
talizacion para el grupo de casos y durante la consulta
externa en el grupo de los controles. Los datos obteni-
dos fueron registrados en un instrumento de recoleccion
de datos y pasaron a formar parte de una base de datos
informatica.

Procesamiento y analisis de datos

Se realizo inicialmente estadistica univariada y bivariada
con la prueba chi cuadrado de Pearson. Las variables que
resultaron significativas en el analisis bivariado fueron ingre-
sadas en el analisis multivariado. Para dicho analisis se
utilizé el modelo de regresion logistica condicional, se
estimo6 el odds ratio (OR) y sus intervalos de confianza.
Las variables de cada bloque que en la primera etapa
presentaron una asociacion positiva y estadisticamente sig-
nificativa con estado epiléptico continuaron formando parte
del modelo en las etapas siguientes, excepto las no aso-
ciadas de los tres bloques respectivos (inclusion por pasos,
método forward). El modelo final estuvo compuesto por
las variables seleccionadas en cada etapa del analisis,
con sus respectivos niveles de significacion estadistica.
Los calculos fueron realizados con un nivel de confianza
del 95%.

Aspectos éticos

Se respeto los derechos de los pacientes asi como los prin-
cipios éticos de acuerdo con lo estipulado en la Declaracion
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial. El proyecto fue
aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos.

Tabla 1 Distribucion por grupo etario de pacientes con
diagnostico de estado epiléptico convulsivo del Hospital
Nacional Dos de Mayo. Lima-Per(’

Grupo etario Frecuencia %

15 — 19 anos 7 17,1
20 — 29 afos 11 26,8
30 — 39 anos 7 17,1
40 — 49 anos 7 17,1
50 — 59 anos 5 12,2
60 — 69 anos 1 2,4
70 — 79 anos 2 4,9
80 — 89 anos 1 2,4
Total 41 100,0

“Los controles guardan la misma distribucién por haber sido
pareados por edad con el grupo de casos.

Resultados
Epidemiologia

Se presentaron durante un periodo de 4 afos un total de
41 casos de estado epiléptico convulsivo en el Servicio de
Emergencia de Adultos del Hospital Nacional Dos de Mayo.
La edad promedio de los pacientes fue de 36,7 18,2 anos,
el grupo etario mas afectado (tabla 1) fue el compren-
dido entre los 20 y 29 anos (26,8%) y el sexo afectado con
mayor frecuencia fue el masculino (68,3%). El 84,5% de los
pacientes procedia de areas urbanas del departamento de
Lima mientras que el 15,5% restante residia de manera esta-
ble en las regiones Huanuco, Cerro de Pasco, Puno y Junin
localizadas en los Andes peruanos y que son areas endémi-
cas reconocidas de neurocistecercosis en nuestro pais. El
34,1% de los pacientes refirio ingesta frecuente de carne
de cerdo y el 12,2% realizaba crianza intradomiciliaria de
cerdos.

Caracteristicas clinicas

El 22,0% acudio a emergencias presentando al menos un
episodio previo de estado epiléptico convulsivo. Para el
episodio actual, acudieron al hospital con una mediana de
tiempo de 3 horas de iniciado el primer episodio convulsivo
(rango 1-144 horas) y desde que se inicié el estatus hasta
que llegaron al hospital presentaron una mediana de 5 crisis
sucesivas (rango 2-20). Las etiologias principales de estado
epiléptico se muestran en la tabla 2.

La anamnesis realizada a los pacientes mostro que el
56,1% habia interrumpido o suspendido bruscamente el
medicamento para el control de las convulsiones; el 53.7%
ingeria de forma irregular el medicamento y el 14.6% recibia
un medicamento inadecuado para el control de crisis epi-
lépticas. El medicamento usado con mayor frecuencia para
el control de las convulsiones antes del estado epiléptico
fue la fenitoina en el 41,5% mientras que el 39,0% no reci-
bia ninglin medicamento. Esto puede observarse en la tabla
3. Adicionalmente, el 26,8% presentaba alguna infeccion
intercurrente: neumonia adquirida en la comunidad (44,4%),
infeccion del tracto urinario (33,3%), gastroenteritis aguda
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Tabla 2 Etiologias de estado epiléptico convulsivo (casos) y epilepsia (controles) en el Hospital Nacional Dos de Mayo
Etiologia Frecuencia % Frecuencia %
casos controles

Epilepsia sintomatica 34 83,0

Crisis sintomatica remota secundaria a (TEC) 9 22,1 6 14,6

Crisis sintomatica remota secundaria a neurocisticercosis 4 9,8 5 12,2

Crisis sintomatica remota secundaria a enfermedad 3 7,3 5 12,2
cerebrovascular isquémica

Meningoencefalitis tuberculosa en tratamiento 2 4,8

Crisis sintomatica remota secundaria a meningoencefalitis 2 4,8 1 2,4
tuberculosa

Crisis sintomatica remota secundaria a post neurocirugia 2 4,8 4 9,8

Encefalitis viral 2 4,8 3 7,3

Retardo mental por Sindrome de Down 1 2,4

Vasculitis cerebral primaria 1 2,4

Malformacion arteriovenosa 1 2,4 1 2,4

Proceso expansivo intracerebral 1 2,4 4 9,8

Paralisis cerebral 1 2,4

Encefalopatia hepatica 1 2,4 1 2,4

Retardo mental por sindrome de Down + TEC 1 2,4

Crisis sintomatica remota secundaria a TEC + alcoholismo 1 2,4

Crisis sintomatica remota secundaria a TEC + absceso 1 2,4
cerebral

Secuela enfermedad vascular cerebral hemorragica + coma 1 2,4 1 2,4
hiperosmolar

Epilepsia idiopatica 6 14,6 4 9,8

Epilepsia criptogénica 2,4 6 14,6

Total 41 100,0 41 100,0

TEC: traumatismo craneoencefalico.

(11,1%) y celulitis de miembro inferior (11,1%). Solo en un
paciente el debut de su enfermedad fue con estado epi-
léptico convulsivo y en un caso el estatus se presentd en
una gestante de 34 semanas. Dentro de los habitos noci-
vos o estilos de vida se observo que el 34,1% de los casos
habia presentado deprivacion del sueno las 24 horas pre-
vias al estado epiléptico convulsivo; el 31,7% alcoholismo
y el 9,8% usaba drogas ilicitas. La tomografia axial com-
putarizada (TAC) cerebral mostré hallazgos patolégicos en
el 70,7% de los pacientes. La mortalidad como consecuen-
cia del estatus o complicaciones relacionadas con él fue del
7,3%.

Factores de riesgo para estado epiléptico
convulsivo

El analisis bivariado mostré6 que los factores de riesgo
para estado epiléptico convulsivo fueron la interrupcion
brusca o suspension del farmaco usado para el control
de las convulsiones (p=0,038), la ingesta cronica de alco-
hol (p=0,030) y el tratamiento antiepiléptico irregular
(p=0,006), este ultimo con mayor fuerza de asociacion
en comparacion con los otros factores. El analisis mul-
tivariado con regresion logistica condicional mostré que
el tratamiento antiepiléptico irregular constituyo el Unico

Tabla 3 Farmacos antiepilépticos empleados por pacientes con estado epiléptico convulsivo y controles con epilepsia
Farmaco Frecuencia casos % Frecuencia controles %
Fenitoina 17 41,5 25 61,0
Carbamazepina 2 4,9 4 9,8
Acido valproico 2 4,9 5 12,2
Oxcarbazepina 1 2,4 0 0
Fenobarbital 0 0 1 2,4
Fenitoina + fenobarbital 2 4,9 4 9,8
Fenitoina + acido valproico 0 0 1 2,4
Fenobarbital + carbamazepina 1 2,4 0 0
Fenobarbital + carmazepina 0 0 1 2,4
No recibia medicamentos 16 39,0 0 0
Total 41 100,0 41 100,0
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Tabla 4 Analisis estadistico de los posibles factores de riesgo para estado epiléptico convulsivo

Factor evaluado Valor p Odds ratio Intervalo de confianza
Anadlisis bivariado
Interrupcion brusca o suspension del farmaco antiepiléptico. 0,038 2,5 1,01—6,02
Ingesta cronica de alcohol. 0,030 3,3 1,07—10,49
Tratamiento antiepiléptico irregular. 0,006 3,6 1,40—9,20
Andlisis multivariado
Tratamiento antiepiléptico irregular. 0,035 2,97 1,078-7,818

" OR no ajustado.
™ OR ajustado.

factor de riesgo independiente para estado epiléptico
(p=0,035).

El uso de un medicamento inadecuado para el tipo de
crisis, infeccion intercurrente, deprivacion del sueio las
24 horas previas al estatus, ingesta aguda de alcohol, dro-
gadiccion, ingesta frecuente de carne de cerdo, crianza
intradomiciliaria de cerdos y el sexo masculino no cons-
tituyeron factores de riesgo. El analisis estadistico de los
factores de riesgo se puede observar en la tabla 4.

Discusién

El estado epiléptico constituye una emergencia médica neu-
rologica de etiologia diversa, en la que se ha observado
factores que influyen directamente en su presentacion y
prondstico las cuales varian segun la region geografica. Las
crisis tonico-clonicas generalizadas son la forma mas comdn
de presentacion (estado epiléptico convulsivo), pero existen
al menos otros doce tipos de estado epiléptico, que aunque
son menos frecuentes, representan un reto diagndstico?®-2>,

La presente investigacion muestra que el estado epi-
léptico convulsivo es una patologia que se presenta con
frecuencia en un hospital nacional de Lima-Per(, a menudo
en menores de 30 afos, de sexo masculino observandose
con frecuencia etiologias infecciosas. Esto tiene importan-
cia nacional y trasciende al nivel internacional debido a que
la actividad turistica a Per( se ha incrementado de forma
exponencial en los Ultimos afos asi como la migracion de
peruanos a destinos de Europa donde Espana constituye el
destino mas frecuente. Debido a que constituyen etiologias
de epilepsia sintomatica enfermedades bacterianas (tuber-
culosis) o parasitarias (neurocisticercosis), el antecedente
epidemiolodgico de viaje o migracion cobra relevancia para
orientar el diagnostico.

Las caracteristicas clinicas han mostrado que los pacien-
tes acuden a recibir tratamiento hospitalario después de 15
horas de iniciado el primer episodio convulsivo del estado
epiléptico, lo cual puede deberse a factores econémicos (de
ordinario la principal limitacion), sociales y culturales. Es
dificil atribuir este fenémeno a la accesibilidad a los ser-
vicios de salud debido a que la mayoria de los pacientes
proceden de distritos cercanos al hospital.

Las etiologia mas frecuentes fue, dentro de la epi-
lepsia sintomatica aguda, las crisis sintomaticas remotas
secundarias a traumatismo craneoencefalico (TEC) y neu-
rocisticercosis. Las primeras constituyen un desorden

convulsivo recurrente que puede aparecer algunos anos des-
pués de un TEC severo. Se conoce poco acerca de los
mecanismos por los cuales el TEC puede generar desorden
convulsivo; sin embargo, la presencia de lesiones corticales
podria ser importante en la génesis de focos epileptogenos
en personas con susceptibilidad genética. Se ha documen-
tado la presencia de estrés oxidativo en la patogénesis de
la enfermedad, principalmente a manera de excitotoxici-
dad primaria mediante radicales hidroxilo. El tratamiento
temprano no modifica su incidencia y no esta indicado el
tratamiento preventivo con anticonvulsivantes?®?’. La neu-
rocisticercosis ha constituido el 10% de los casos de epilepsia
sintomatica, lo cual se correlaciona con la presencia de
antecedentes epidemioldgicos como la ingesta frecuente
de carne de cerdo (34%), proceder de areas endémicas del
interior del pais (14,6%) y el antecedente de crianza intra-
domiciliaria de cerdos (12,2%).

Otra etiologia frecuente fue la epilepsia idiopatica
(14,7%), a menudo de inicio temprano y de buen pronos-
tico con el tratamiento adecuado. El problema radica en la
precaria condicion econémica y cultural de los pacientes lo
que condiciona el tratamiento irregular y la interrupcion o
suspension del tratamiento antiepiléptico.

El analisis de la etiologia y caracteristicas clinicas de los
pacientes del Hospital Nacional Dos de Mayo son similares
a los reportados por Murthy et al (2007) quienes estu-
diaron una serie de 85 pacientes tratados en un Hospital
de La India. En esa serie se observa que la edad promedio de
los pacientes fue 33 anos y el tiempo desde el inicio de las
convulsiones hasta el inicio del tratamiento hospitalario fue
de 18 horas. Las etiologias mas frecuentes reportadas fue-
ron la criptogénica, vascular, neurocisticercosis, meningitis
tuberculosa, encefalitis, entre otras. (No se incluyo las crisis
sintomaticas remotas secundarias a TEC).

La similaridad en el perfil de pacientes de Perli y de la
India puede ser atribuida a la condicion de ambos de pai-
ses en vias de desarrollo?®. Por otro lado, existe notable
diferencia en la etiologia en comparacion con lo reportado
por Hui?® (2003) en Hong Kong-China donde fueron frecuen-
tes la enfermedad cerebrovascular, idiopatica y trastornos
metabdlicos, observandose ademas una baja prevalencia de
estado epiléptico relacionado con abuso de alcohol (menor
del 3%).

De acuerdo con los resultados presentados, se observo
que el unico factor de riesgo para estado epiléptico con-
vulsivo en el Hospital Nacional Dos de Mayo ha sido
el tratamiento antiepiléptico irregular, observandose que
los pacientes tuvieron 2,9 veces mayor probabilidad de
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presentar estado epiléptico en comparacion con los contro-
les, lo cual es similar a lo encontrado por Garzon (2003) en
pacientes adultos'® de Brasil.

La interrupcion brusca o suspension del farmaco anti-
epiléptico se asocid significativamente a descompensacion
de la epilepsia, lo cual concuerda con lo reportado por
Karasalhoglu (Turquia; 2003) en pacientes pediatricos'. La
ingesta croénica de alcohol también se asoci6 a estado epi-
léptico lo cual concuerda con los resultados encontrados por
Scholtes® en un estudio que incluyd a 346 pacientes. El alco-
holismo es un reconocido factor de riesgo, y se ha observado
en paises del primer mundo que el estado epiléptico consti-
tuye una manifestacion observada con relativa frecuencia.
En los pacientes del Hospital Nacional Dos de Mayo existio
una alta prevalencia de alcoholismo la cual alcanzé el 31,7%
a diferencia de lo reportado en paises como los Estados Uni-
dos de América en donde Alldredge (1993) encontré que en
una serie de 249 pacientes con estado epiléptico (capta-
dos durante 1977 y 1989) el 10,8% presentaban abuso de
alcohol®,

Algunos investigadores incluyen en sus series de investi-
gacion tanto a pacientes adultos como a pediatricos. En esta
investigacion se ha excluido a los pacientes de edad menor
de 18 aios debido a que en este grupo las etiologias difieren
mucho de la de los adultos.

La mortalidad encontrada en los adultos con estado epi-
léptico de tipo convulsivo del Hospital Nacional Dos de Mayo
ha sido del 7,3% la cual se encuentra dentro del rango repor-
tado a nivel internacional, que oscila entre el 4y 21% de los
pacientes admitidos hospitalariamente'® '8 tanto en paises
desarrollados como en vias de desarrollo.

La principal limitacion para la realizacion de este tra-
bajo ha sido la escasa informacion actualizada existente en
nuestro pais relacionada con estado epiléptico en sus diver-
sas modalidades y factores de riesgo. Otra limitacion ha sido
la no medicion de los niveles séricos del medicamento usado
para el control de las convulsiones debido a que no se realiza
el estudio en nuestro hospital y los pacientes usualmente no
tienen dinero para pagarlo.

El tratamiento antiepiléptico irregular, la ingesta crénica
de alcohol y la interrupcion brusca o suspension del farmaco
antiepiléptico constituyen factores asociados para estado
epiléptico convulsivo. Las etiologias mas frecuentes en el
hospital estudiado de Lima-Per( son la epilepsia post TEC,
la idiopatica y la neurocisticercosis.

En conclusion, las etiologias mas frecuentes en el hospital
estudiado de Lima-Per( son las crisis sintomaticas remotas
secundarias a TEC y neurocisticercosis asi como la idio-
patica. El tratamiento antiepiléptico irregular constituye
factor de riesgo para estado epiléptico convulsivo.
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