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Historia del articulo: Introduccién: El estado epiléptico no convulsivo (SENC) es un trastorno reconocido cada vez

Recibido el 19 de julio de 2013 mds asiduamente en pacientes ambulatorios como criticos. Es una condicién heterogénea

Aceptado el 7 de octubre de 2013 que combina: alteracién del estado mental, del comportamiento y ausencia de movimien-

On-line el 19 de febrero de 2014 tos ténico-clénicos, como consecuencia de actividad epiléptica. La frecuencia del SENC es
diferente entre los pacientes no criticos (SENC-NC) y los pacientes con afeccién critica o en

Palabras clave: coma (SENC-CC).

Estado epiléptico no convulsivo Objetivos: Describir las caracteristicas demograficas y clinicas, comparar las tasas de refrac-

Coma tariedad y letalidad al dia 30, los dias de internacién y el retraso en el diagnéstico, entre

Critico pacientes con SENC-CC y SENC-NC.

Refractariedad Materiales y métodos: Se registraron prospectivamente todos los casos de SENC consecutivos

Letalidad entre abril del 2007 y marzo del 2012, en pacientes > 21 anos.

Prondstico Resultados: Se registré a 156 pacientes con SENC, 75% (n=117) fueron SENC-NC y 25% (n =39)

SENC-CC. Los pacientes con SENC-CC tenian menos antecedentes de epilepsia y mayor por-
centaje de etiologia sintomatica aguda (97,5%). La alteracién de la consciencia fue la forma
de presentacién mas frecuente en ambos. Se observé una diferencia significativa entre las
tasas de refractariedad (72% vs. 40%, p = 0,0007) y letalidad (64% vs. 28%, p < 0,0001) en el
grupo SENC-CC, asi como mayor retraso en el diagnéstico (64 vs. 38 h, p=0,03) y dias de
internacién (21 vs. 7, p < 0,0001).

Conclusién: Los datos del presente trabajo muestran diferencias estadisticamente significati-
vas entre pacientes con SENC-CC y SENC-NC, en cuanto a mayores tasas de refractariedad y
letalidad principalmente, siendo a nuestro saber el primer estudio realizado en Argentina
y América Latina. Estos hallazgos deberian ser confirmados en futuros estudios prospecti-
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Nonconvulsive status epilepticus in the adult: Differences between the
forms comatose-critical and non critical

ABSTRACT

Introduction: The non-convulsive status epilepticus (NCSE) is a disorder increasingly recogni-
zed in outpatients as in critical ones. It is a heterogeneous condition that combines altered
mental status, behavior and absence of tonic-clonic movements, as a result of epileptic acti-
vity. The frequency of NCSE is different among patients referred to as non critical (NCSE-NC)
and patients with critical disease or in coma (NCSE-CC).

Objectives: Describe the demographic and clinical characteristics, compare rates of refrac-
toriness and mortality at day 30, days of hospitalization and delay in diagnosis, between
patients with NCSE-CC and NCSE-NC.

Materials and methods: All the consecutive cases of NCSE between April-2007 and March-2012
among patients >21 years old, were prospectively recorded.

Results: The following results were recorded in 156 patients with NCES: 75% (n=117) were
proper and 25% (n =39) were critical-comatose. The patients with NCSE-CC presented fewer
antecedents of epilepsy and a higher percentage of acute symptomatic etiology (97,5%).
The impairment of consciousness was the most common manifestation in both cohorts.
A significant difference was observed in the NCSE-CC group between refractoriness rate
(72% vs. 40%, P=.0007) and mortality rate (64% vs. 28%, P<.0001), as well as delay in diagnosis
(64 vs. 38 hours, P=.03) and days of hospitalization (21 vs. 7, P<.0001).

Conclusions: The results of this study show significant stadistic differences between patients
with NCSE-CC and NCSE-NC mainly in terms of higher rates of refractoriness and mortality.
For this reason itis important to study and analyse the two groups separately. These findings
should be confirmed in future prospective studies

© 2013 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights

reserved.

Introduccién

El estado epiléptico no convulsivo (SENC) es un trastorno que
estd siendo reconocido cada vez méas asiduamente tanto en
pacientes ambulatorios con cambios en el estado mental,
como también, y mas frecuentemente, en pacientes criti-
cos. Es una condicién heterogénea que resulta en sintomas
y signos clinicos que pueden simbolizarse mediante la rela-
cién de 3 ejes fundamentales: alteracién del estado mental
y/o consciencia, alteracién del comportamiento y ausencia de
movimientos ténicos, clénicos o tdénico-clénicos, como con-
secuencia de la existencia de actividad epiléptica continua o
recurrente en el cerebro.

La frecuencia del SENC es diferente entre los pacientes con
SENC denominados ambulatorios o «propios» y los pacientes
con afeccién neuroldgica critica o en coma. Datos recien-
tes indican que la tasa de SENC ambulatorio es del 0,2%",
mientras que alrededor de un 10% de pacientes comatosos
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) cumplen criterios
de SENC?®. La frecuencia de SENC con afeccién neurolé-
gica o neuroquirurgica critica varia, siendo del 7-9% en las
hemorragias intracerebrales®’, del 8-13% en la hemorragia
subaracnoidea®®, del 6-8% en el traumatismo craneal®?, del
17-19% en las infeccién del SNC®'° y del 14% posterior a un SE
convulsivo®l,

La mortalidad posterior al SENC también varia del 18-52%
segun el grupo al que pertenece el paciente, siendo mayor
en los criticos-comatosos y menor en los pacientes con SENC

ambulatorio, dado la presencia de factores prondsticos des-
favorables en el primer grupo (edad, etiologia y deterioro de
consciencia)'?'>. Esta diferenciacién prondstica es la que ha
llevado en la actualidad a dividir al grupo de pacientes con
SENC'-18 con el objetivo de reconocer aquellos que se bene-
ficien con estrategias terapéuticas particulares.

El propésito del presente estudio es describir y diferenciar a
los pacientes con SENC-NC de criticos-comatosos, en nuestra
poblacién.

Objetivos

1. Describir las caracteristicas demograficas y clinicas en la
cohorte de pacientes con SENC critico-comatoso (SENC-CC)
y SENC-NC o ambulatorio.

2. Comparar las tasas de refractariedad y letalidad al dia 30,
los dias de internacién y el retraso en el diagnéstico, entre
ambos grupos.

Materiales y métodos

Investigacion de los casos

Los pacientes con SENC fueron identificados mediante obser-
vacién prospectiva y evaluacion retrospectiva de los registros
al alta hospitalaria.
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Observacioén prospectiva

Se registraron prospectivamente todos los casos de SENC con-
secutivos entre el 1 de abril del 2007 y el 31 de marzo del
2012 inclusive, en pacientes > 21 anos. El hospital cuenta
con 240 camas, 19 camas de terapia intensiva, 9 camas pro-
pias de internacién neuroldgica y 22 boxes para la atenciéon
en sala de urgencia. Los potenciales casos de SENC fueron
identificados por neurdlogos en la sala de urgencia, sala de
internacién, sala neurolégica, consulta neurolégica y registros
de electroencefalograma (EEG) en el consultorio. El hospital
brinda atencién neurolégica y cuenta con la posibilidad de rea-
lizar EEG, durante las 24 h del dia, los 7 dias de la semana, es
decir, ofrece vigilancia completa para la identificacién de los
posibles casos. La informacién respecto al tipo, la duracién, la
semiologia, el tratamiento y la etiologia del SENC, asi como
de las enfermedades asociadas, las complicaciones, el desen-
lace al dia 30, los resultados de estudios (laboratorio, EEG,
tomografia computarizada o resonancia magnética), los datos
demograficos y la historia médica del paciente, fue recabada
en una base de datos electrénica.

Definicién del estado epiléptico

Estado epiléptico no convulsivo (SENC): actividad epiléptica con-
tinua en el EEG de 30min o mas de duracién, generalizada
o focal, en pacientes sin presencia de sintomas ictales evi-
dentes (p. €j., clonus epiléptico)>!°. Para definir actividad
epiléptica continua en el EEG se usaron los criterios de Young
modificados®.

Clasificacién del estado epiléptico

El tipo de SE fue clasificado en parcial o generalizado, basada
en la Clasificacién Internacional de las epilepsias y los sindro-
mes epilépticos (ILAE) de las crisis epilépticas?’ 3.

SENC de paciente critico-comatoso: paciente con criterios de
SENC diagnosticados en la UCI, con o sin severo o profundo
deterioro de consciencia'®'8.

SENC no criticos: pacientes ambulatorios que llegaron a
urgencias con familiares y el traslado inmediato a la UCI no fue
necesario (los que fueron llevados por ser refractarios siguie-
ron considerdndose SENC-NC)'¢-18,

Etiologia

Las etiologias del SENC se clasificaron en sintomética aguda,
sintomadtica remota e idiopatica-desconocida, usando la defi-
nicién propuesta por Hauser’* y utilizadas en estudios previos.
Las condiciones médicas previas de causa no aguda del
SENC no fueron incluidas dentro de las etiologias sinto-
maticas agudas y si fueron incluidas como sintomaticas
remotas. La etiologia sintomatica remota incluyé a pacientes
con SENC sin una causa aguda precipitante, pero con his-
toria de lesién del SNC temporalmente alejada del primer
episodio no provocado de SENC. Las etiologias sintomaticas
agudas del SENC fueron definidas en asociacién temporal
(7 dias) con una causa subyacente. Los SENC sin etiologia
aguda o causa remota sintomatica se clasificaron como de
etiologia desconocida. Para el andlisis de refractariedad y

de letalidad los SENC de etiologia sintomatica aguda por sus-
pensién o niveles bajos de farmacos antiepilépticos y de causa
téxica, se los incluyé en el grupo de etiologia no sintomatica
aguda (suma de los pacientes con SENC sintomatico remoto
y de etiologia desconocida). Se excluyé a todos los pacientes
con SENC de etiologia anéxico-hipéxica.

Retraso diagndstico y/o tratamiento

Demora en horas desde el inicio de los sintomas y/o signos
sutiles por los cuales se realiza el EEG hasta posterior diag-
noéstico del SENC.

Tratamiento

En todos los pacientes se administré tratamiento far-
macolégico de primera, segunda y tercera linea, de
acuerdo con las recomendaciones de guias nacionales e
internacionales!®19.25.26,

Otras definiciones

— Edad. Se incluyé en este estudio a todos los pacientes con
edad igual o mayor a 21 afos.

- Letalidad al dia 30. Fue definida como muerte asociada con
el SENC, ocurrida desde el inicio del SENC hasta el dia 30.

— Historia previa de epilepsia. Fue definida como la presencia de
2 o més episodios de crisis, en su vida.

- SE refractario. Sin respuesta completa al uso apropiado de
2 farmacos antiepilépticos (farmaco de primera linea: ben-
zodiacepina + fdirmaco de segunda linea: fenitoina, acido
valproico o fenobarbital)?>?/:28,

Estadistica

Comprende estadistica descriptiva de los pacientes con SENC,
medianas, cuartiles y limites inferior y superior, para varia-
bles intervalicas sin distribucién normal y variables ordinales;
chi al cuadrado y prueba exacta de Fisher para comparar
frecuencias de variables categoriales entre ambos grupos.
Mann-Whitney para comparar diferencias en la distribucién
entre ambos grupos en mediciones de variables ordinales y
variables intervélicas sin distribucién normal. Se estimaron
las razones de productos cruzados (odds ratio), con su inter-
valo de confianza del 95%.

Resultados

Durante el periodo de estudio se registré a 156 pacientes con
SENC, entre los cuales el 75% (n = 117) tuvo SENC-NC y el 25%
restante (n = 39) SENC-CC.

Las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes
se muestran en la tabla 1.

La mediana de edad fue de 76 anos en el grupo SENC-
NC y de 74 anos en el grupo SENC-CC. Se hallé un 69% de
pacientes de sexo femenino en el grupo SENC-NC, siendo una
diferencia significativa con respecto al grupo SENC-CC (p =
0,048). Los pacientes con SENC-CC tenian menos anteceden-
tes de epilepsia y mayor porcentaje de etiologia sintomética
aguda (97,5%). Las causas correspondientes a esta ultima
etiologia fueron similares en ambos grupos, como también las
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Tabla 1 - Caracteristicas basales de la poblacién de estudio

Variables SENC no critico (n = 117) SENC critico/coma (n = 39) P
Edad
Mediana, anos 76 74 0,092
CI-CS/LI-LS 67-83/22-94 59-82/22-85
Sexo
Femenino 69% (81) 51% (20) 0,048"
Antecedentes epilepsia 22% (26) 8% (3) 0,039"
Etiologia
Desconocida 12% (14) 0% (0) 0,014¢
Sintomatica remota 14% (16) 2,5% (1) 0,046°
Sintomatica aguda 74% (87) 97.5% (38) 0,0007¢
91 causas totales? 41 causas totales?
ECV 27,5% (25) 25% (10) 0,72°
BDAE 12% (11) 2% (1) 0,07¢
Infeccién SNC 15,5% (14) 27% (11) 0,13°
Tumor 10% (9) 17% (7) 0,26°
Metabdlica 11% (10) 2% (1) 0,1¢
TEC 12% (11) 25% (10)
Téxica 12% (11) - -
Otras = 2% (1) =
Tipo de SENC
Parcial/generalizado 59% (69)/41% (48) 64% (25)/36% (14) 0,58°
Manifestaciones no motoras
Coma - 36% (14) -
Alteracién consciencia 61% (71) 46% (18) 0,110
Sindrome confusional 29% (34) 5% (2) 0,001°
Trastorno de la conducta 3% (4) 5% (2) 0,63¢
Afasia 7% (8) 8% (3) 0,83¢
Retraso diagnéstico
Mediana, h 38 64 0,032
CI-CS/LI-LS 24-72/6-720 30-96/2-240
Refractario 40% (47) 72% (28) 0,0007°
Letalidad dia 30 28% (33) 64% (25) < 0,0001°
Internacién
Mediana, dias 7 21 <0,0001%
CI-CS/LI-LS 4-13/1-122 2-150/9-33

BDAE: suspensién o niveles bajos de farmacos antiepilépticos; CI: cuartil inferior; CS: cuartil superior; ECV: enfermedad cerebrovascular; LI:
limite inferior; LS: limite superior; SENC: estado epiléptico no convulsivo; TEC: traumatismo encefalocraneal.

@ Mann-Whitney.
b Chi al cuadrado.
¢ Prueba de Fisher.

El porcentaje corresponde al total de causas y no de pacientes, ya que algunos presentaban mas de una causa.

formas de presentacion, siendo la més frecuente la alteracién
de la consciencia. Se hallé una mayor frecuencia de sindrome
confusional en la cohorte de pacientes SENC-NC, con una
diferencia significativa. Se observé una diferencia estadisti-
camente significativa al comparar las tasas de refractariedad
(72% vs. 40%, p = 0,0007) y letalidad (64% vs. 28%, p < 0,0001),
siendo mayor en el grupo SENC-CC, asi como un mayor retraso
en el diagnéstico (64 vs. 38 h, p = 0,03) y dias de internacién
(21 vs. 7 dias, p < 0,0001) (fig. 1).

Discusién

Nuestro trabajo ofrece la posibilidad de caracterizar y com-
parar a pacientes muy distintos que conforman en conjunto
un trastorno complejo, con diversas presentaciones clinicas

y prondsticas, como lo es el SENC. En él, encontramos que
la diferenciacién entre las formas ambulatoria y comatosa o
critica brinda datos importantes en cuanto al pronédstico de
estos pacientes; diferenciacién solo descrita en un reciente
estudio®.

El SENC en pacientes comatosos requiere un alto nivel
de sospecha y bilsqueda activa. En nuestros pacientes, la
causa mas comun del mismo fue sintomatica aguda (97,5%),
siendo la mas frecuente la infeccién del sistema nervioso
central. Distinto es lo que ocurre en el SENC-NC, en que la
etiologia sintomdtica remota y desconocida se abri6 espacio
entre la aguda, presentando la causa vascular como la més
usual.

La media de edad en nuestro grupo SENC-CC fue similar a
los datos publicados (media + desviacién estdndar: 68,4+ 17,5
vs. 69,4 +12,1)7.
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p =0,0007 p <0001 p=003
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OR=3,79 OR =454
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Figura 1 - Variables significativas entre ambas cohortes.

diagnéstico (mediana en horas)

Dias de internacion
(mediana en dias)

Retraso en el

OR: razén de producto cruzado (odds ratio); SENC-CC: estado epiléptico no convulsivo critico-comatoso; SENC-NC: estado

epiléptico no convulsivo no critico.

En cuanto al antecedente de epilepsia, resulté ser un dato
importante entre ambos grupos, con predominancia en los
pacientes ambulatorios (22%). Estuvo presente en un 8% entre
los pacientes criticos; dato muy similar al descrito de un
5,6%". Esto podria explicar una menor sospecha en dicho
grupo, mayor retraso en el diagndstico y consecuente mayor
refractariedad.

El retraso diagnéstico arrojé resultados igualmente signi-
ficativos, siendo de 64 h en pacientes criticos vs. 38 h en los
ambulatorios.

Se hall6é una diferencia estadisticamente significativa en
cuanto a mayor refractariedad al tratamiento y cantidad de
dias de internacién en los pacientes comatosos o criticos.

La tasa de letalidad al dia 30 en el grupo SENC-CC duplicé
a la del grupo SENC-NC, del 64% como era de esperar, ante la
gravedad de la etiologia de dichos pacientes, similar al 61%
reportado por Fernandez-Torre et al.”.

Segun lo expresado, la mayor tasa de refractariedad y leta-
lidad en el grupo SENC-CC es dependiente de la etiologia del
mismo, sintomatica aguda en el 97,5%, definiendo el mal pro-
noéstico.

En conclusién, nuestro estudio demuestra que existen dife-
rencias estadisticamente significativas en cuanto a etiologia,
antecedente de epilepsia, tasa de letalidad, retraso en el diag-
néstico y dias de internacién entre los grupos SENC-CC y
SENC-NC, por las cuales recomendamos adoptar esta divi-
sién prondstica. Asimismo constituye, a nuestro saber, el
primer estudio realizado en Argentina y América Latina. Estos
resultados deberian ser tenidos en cuenta en el desarrollo
y planificacién de futuras clasificaciones, como en estudios
prondsticos y guias de tratamiento del SENC.
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