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PALABRAS CLAVE Resumen

Estatus epileptico; Introduccion: El estatus epiléptico es una urgencia neuroldgica asociada a una mortalidad y
Tratamiento; morbilidad significativa. Analizamos las caracteristicas en nuestra poblacion.

Pronodstico; Métodos: Se recogieron los datos de manera retrospectiva de la historia clinica electronica
Tonico-clonico; de adultos con diagnostico de estatus epiléptico en 5 centros hospitalarios durante 4 anos.
Parcial complejo; Resultados: Se obtuvieron datos de un total de 84 episodios en 77 pacientes, con edad media
Parcial motor de 60,3 afios. El 52,4% tenian historia previa de epilepsia. Clasificacion segln el tipo de esta-

tus: 47,6% tonico-clonico; 21,4% parcial complejo; 17,9% parcial motor; 6% parcial simple; 3,6%
mioclonico y 3,6% sutil. Si analizamos el momento que finalizo el estatus segln las fases defini-
das para este estudio obtenemos: 13,1% precoz (hasta 30 min); 20,2% establecido (entre 30-120
min); 41,7% refractario (mas de 120 min) y 13,1% superrefractario (continGan o recurren después
de mas de 24 h de anestesia). Diez casos (11,9%) fallecieron sin haberse controlado el estatus.
El porcentaje acumulativo de éxito alcanzado con el primer tratamiento fue de 8,3%; segundo
27,3%; tercero 48,7%; cuarto 58,2%; quinto 70,1%; sexto 80,8%; séptimo 83,2% y octavo 84,4%.
Conclusiones: En nuestro estudio encontramos que el estatus no se controlo en las primeras
2 h en casi la mitad de los casos, y un 11,9% fallecieron sin controlarse, sin haber diferencias
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Introduccion

significativas entre el tipo de estatus. En casi la mitad se logré el control del estatus con el
tercer tratamiento, pero en algiin caso se preciso hasta 8. Son necesarios registros amplios que
permitan analizar el manejo en los distintos tipos y fases.

© 2016 Sociedad Espanola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Retrospective multicentre observational study on clinical management and
treatment of different types of status epilepticus in clinical practice

Abstract

Introduction: Status epilepticus (SE) is a neurological emergency associated with significant
mortality and morbidity. We analyse characteristics of this entity in our population.

Methods: Data from electronic medical records of adults diagnosed with SE were collected
retrospectively from 5 hospitals over 4 years.

Results: Data reflected 84 episodes of SE in 77 patients with a mean age of 60.3 years. Of this
sample, 52.4% had a previous history of epilepsy. Status classification: 47.6% tonic-clonic, 21.4%
complex partial, 17.9% partial motor, 6% partial simple, 3.6% myoclonic, and 3.6% subtle SE.
Based on the duration of the episode, SE was defined in this study as early stage (up to 30 min) in
13.1%, established (30-120 min) in 20.2%, refractory (more than 120 min) in 41.7%, and super-
refractory (episodes continuing or recurring after more than 24h of anaesthesia) in 13.1%.
Ten patients (11.9%) died when treatment failed to control SE. The cumulative percentage of
success achieved was 8.3% with the first treatment, 27.3% for the second, 48.7% for the third,
58.2% for the fourth, 70.1% for the fifth, 80.8% for the sixth, 83.2% for the seventh, and 84.4%
for the eighth.

Conclusions: In our study, we found that SE did not respond to treatment within 2 h in appro-
ximately half the cases and 11.9% of the patients died without achieving seizure control,
regardless of the type of status. Half the patients responded by the third treatment but some
patients needed as many as 8 treatments to resolve seizures. Using large registers permitting
analysis of the different types and stages of SE is warranted.

© 2016 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Material y métodos

El estatus epiléptico es una condicion neuroldgica asociada
a unos indices de mortalidad y morbilidad importantes.
La incidencia global estimada varia dependiendo de la
poblacién estudiada y de la definicidon utilizada?* %2023 [En
Europa, la incidencia del estatus convulsivo es de 3,6 a 6,6
por 100.000 habitantes, y el no convulsivo es de 2,6 a 7,8
por 100.000 habitantes®'%?2, Un estudio publicado recien-
temente en Estados Unidos encuentra un aumento en la
incidencia de 3,5/100.000/ano en 1979 a 12,5/100.000/ano
en 2010°. Con respecto al tratamiento farmacologico del
estatus, a pesar del importante desarrollo en los ulti-
mos anos de farmacos antiepilépticos, continda habiendo
pocos ensayos aleatorizados, debido fundamentalmente a
las dificultades metodoldgicas y éticas que plantean dichos
estudios. Hay que tener en cuenta que, de acuerdo con
las guias terapéuticas, puede haber algunas variaciones en
el tratamiento entre los distintos paises debido a la dife-
rente disponibilidad de algunos farmacos'>?"¢. Realizamos
este trabajo para conocer las caracteristicas y el manejo
terapéutico de los diferentes tipos de estatus en nuestra
poblacion.

Se trata de un estudio retrospectivo: se han revisado las
historias clinicas electronicas de pacientes con diagnos-
tico de estatus epiléptico —codigo CIE-9 (CIE 345.3, 345.2
y 345.7)— en 5 hospitales de area de segundo nivel que
atienden a 860.000 habitantes de la Comunidad de Madrid
(Espana), desde su apertura en 2008 hasta junio de 2012. Se
han recogido variables demograficas y clinicas (anteceden-
tes de epilepsia, caracteristicas del estatus, tratamientos
empleados, evolucion y secuelas). Definimos para este estu-
dio las fases del estatus como: estatus precoz (menos de
30 min), estatus establecido (30-120 min), estatus refracta-
rio (duracion mayor de 120 min) y estatus superrefractario
(cuando continda o recurre después de mas de 24h de
anestesia). Analizamos el tratamiento del estatus como
en otros estudios que consideran los resultados del con-
trol farmacoldgico del estatus de acuerdo a una categoria
de éxito definida cuando el estatus esta completamente
controlado con el tratamiento, sin recurrencia o crisis por
retirada, o discontinuacion por efectos secundarios o falleci-
miento durante el tratamiento. Y se definen 5 categorias de
fallo: fallo inicial, recurrencia, crisis por retirada, efectos
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secundarios intolerables o fallecimiento durante el curso del
tratamiento.

Se ha realizado un andlisis descriptivo de la muestra.
Las variables cualitativas se describiran con su distribucion
de frecuencias y las cuantitativas con medidas de tenden-
cia central (media o mediana) y de dispersion (desviacion
estandar o rango intercuartilico), segin distribucion. Para
comparar las variables cualitativas se utilizara el test de
Chi-Cuadrado o la prueba exacta de Fisher, en caso de que
mas de un 25% de los valores esperados sean menores a 5.
Para variables ordinales se contrastara la hipotesis de ten-
dencia ordinal de proporciones. Las variables cuantitativas
que sigan una distribucion normal se compararan mediante
la prueba T de Student o el equivalente no paramétrico U
de Mann-Whitney en caso de distribuciones no normales. En
los contrastes de hipotesis se rechazara la hipétesis nula con
un error de tipo 1 o error alfa menor a 0,05. Se utilizara la
aplicacion estadistica SPSS version 18 (Chicago, Illinois).

Resultados
Caracteristicas de los pacientes

Se recogieron datos de un total de 84 episodios de estatus en
77 pacientes. Un paciente aporto 4 episodios; 4 pacientes 2
episodios y 72 pacientes un Unico episodio. La edad media de
los 77 pacientes fue 60,3 anos (rango 17-97) y la distribucion
por sexos era: masculino 30 (39%) y femenino 47 (61%).

Cuarenta casos (47,6%) no tenian historia de epilepsia
previa al ingreso por estatus. De los 44 casos (52,4%) que
tenian historia de epilepsia previa, 32 (72,7%) presentaban
epilepsia sintomatica, 9 (20,5%) criptogénicay 3 (6,8%) idio-
patica. De aquellos que tenian epilepsia previa al ingreso por
estatus, 43 (51,2%), es decir, todos menos uno, estaban con
tratamiento antiepiléptico. De estos, estaban en monotera-
pia 18 (41,9%) y en politerapia 25 (57,8%); asi, 11 (25,6%)
tomaban 2 antiepilépticos, 9 (20,6%) 3 antiepilépticos y 5
(11,6%) 4 antiepilépticos.

Caracteristicas del estatus

Con respecto al tipo de estatus presentaron: 40 (47,6%)
estatus tonico-clonico, 18 (21,4%) estatus parcial complejo,
15 (17,9%) estatus focal o parcial motor, 5(6%) estatus no
convulsivo parcial simple (estatus parcial simple sin mani-
festaciones motoras), 3 (3,6%) estatus mioclonicoy 3 (3,6%)
estatus sutil. No se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre el tipo de estatus y tener historia
de epilepsia previa o no.

La etiologia del estatus se recogio para este estudio en
diferentes categorias etioldgicas segiin se muestra en la
tabla 1, encontrando que la mas frecuente fue reduccion,
retirada, cambio o mal cumplimiento del tratamiento anti-
epiléptico en un 20,2% de los casos, seguida de patologia
cerebrovascular remota en un 11,9%, patologia cerebrovas-
cular aguda en un 10,7% y en un 14,3% la etiologia fue
idiopatica o criptogénica (etiologia estatus indeterminada).
Se habia realizado en 59 (70,2%) episodios un electroence-
falograma, aunque no se especifica en la recogida de datos
en qué momento.

Tabla 1 Etiologia del estatus
Casos %
Reduccion, retirada, bajos niveles de 17 20,2
AED o mal cumplimiento
Etiologia indeterminada 12 14,3
Patologia cerebrovascular remota 10 11,9
sintomatica
Patologia cerebrovascular aguda 9 10,7
Enfermedad degenerativa del SNC 7 8,3
Abuso alcohol (intoxicacion o privacion) 5 6,0
Enfermedad febril 5 6,0
Tumor SNC 4 4,8
Traumatismo craneoencefalico cronico 3 3,6
Trastorno metabdlico 3 3,6
Inflamatoria autoinmune 2 2,4
Infeccion aguda SNC 2 2,4
Otras 5 6,0
Total 84 100,0

Caracteristicas del tratamiento del estatus

Los farmacos utilizados en algiin momento a la largo del tra-
tamiento de los pacientes durante los estatus fueron: acido
valproico en 50 casos (59,52%); fenitoina en 49 (58,33%); dia-
zepam intravenoso (i.v.) en 45 (53,57%); levetiracetam en 40
(47,62%); midazolam en 33 (39,8%); propofol en 24 (28,57%);
clonazepam en 18 (21,4%); carbamazepina en 5 (5,9%); pen-
total en 3 (3,57%); fenobarbital en 3 (3,57%); gabapentina
en 2 (2,3%); diazepam rectal en uno (1,2%); lamotrigina en
uno (1,2%); sulfato de magnesio en uno (1,2%), y lacosamida
en uno (1,2%) (tabla 2).

El porcentaje acumulativo de éxito alcanzado con el
primer tratamiento fue 8,3%, segundo farmaco 27,3%,
tercer farmaco 48,7%, cuarto farmaco 58,2%, quinto far-
maco 70,1%, sexto farmaco 80,8%, séptimo farmaco 83,2% y
octavo farmaco 84,4% (fig. 1). (Datos perdidos en el 3,7%).

Los farmacos que controlaron el estatus fueron:
20 (23,8%) casos con acido valproico, 15 (17,9%) con propo-

Tabla 2 Farmacos utilizados durante el tratamiento

Farmaco NUmero de casos usado (%)
Acido valproico 50 (59,5)
Fenitoina 49 (58,3)
Diazepam (i.v.) 45 (53,6)
Levetiracetam 40 (47,6)
Midazolam 33 (39,2)
Propofol 24 (28,6)
Clonazepam 18 (21,4)
Carbamazepina 5 (5,9)
Pentotal 3(3,6)
Fenobarbital 3 (3,6)
Gabapentina 2 (2,4)

Diazepam (rectal)
Lacosamida
Lamotrigina
Sulfato magnesio

1(1,2)
1(1,2)
1(1,2)
1(1,2)
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Figura 1

fol, 11(13,1%) con levetiracetam, 9 (10,7%) con fenitoina,
7 (8,3%) con midazolam, 4 (4,8%) con clonazepam,
4 (4,8%) con diazepam, 2 (2,4%) con pentotal, 1 (1,2%) con
carbamazepina, 1 (1,2%) con lacosamida. Diez casos (11,9%)
fallecieron sin controlar el estatus con el tratamiento
(tabla 3). No se encontraron diferencias significativas en el
farmaco de control segln el tipo de estatus.

Si analizamos el momento o fase en la que cedid el esta-
tus, encontramos 11 casos (13,1%) en fase precoz (hasta
30 min de duracion), 17 (20,2%) en fase establecida (entre
30-120 min), 35 (41,7%) en refractario (definido como mas de
120 min de duracion), 11 (13,1%) en superrefractario (con-
tintan o recurren después de mas de 24h de anestesia) y
10 (11,9%) fallecieron sin haber controlado el estatus. No se
encontraron diferencias significativas en la fase de cese para
los diferentes tipos de estatus. Veintiln casos (25,0%) pre-
sentaron efectos adversos de la medicacion: en 16 (19,0%)
tuvieron solo uno, en 4 (4,8%) hubo 2 y en un caso (1,2%)
hasta 3 efectos adversos.

Evolucion y pronéstico

Ingresaron en la UCI 40 casos (47,6%), con una duracion
media de 8,73 dias (mediana 5, rango 1-55). De los estatus
tonico-cldnico, un 62,5% precisaron ingreso en UCI, frente a
un 38,9% de estatus parcial complejo (p=0,004) y un 26,7%
de estatus parcial motor (p=0,039).

Tabla 3 NUmero de casos controlados con cada farmaco
Farmaco NUmero de casos controlados (%)
Acido valproico 20 (23,8)

Propofol 15 (17,9)

Levetiracetam 11 (13,1)

Fenitoina 9 (10,7)

Midazolam 7 (8,3)

Clonazepam 4 (4,8)

Diazepam 4 (4,8)

Pentotal 2 (2,4)

Carbamazepina 1(1,2)

Lacosamida 1(1,2)

5.° 6.° 7.° 8.°

Porcentaje acumulativo de éxito alcanzado con cada tratamiento.

Necesitaron intubacion 32 (38,1%), durante una
media de 7,75 dias (mediana 4,5, rango 1-55). Un 55%
de los de estatus tonico-clonico fueron intubados, frente a
solo un 13,3% en estatus parcial motor (p=0,013); también
fue menos frecuente en estatus parcial complejo, con
un 27,8%, pero la diferencia no resultd estadisticamente
significativa.

Tuvieron complicaciones sistémicas 46 (54,8%), presen-
tandose en mas casos en el estatus tonico-clonico (65,5%)
que en el parcial complejo (35,3%) (p=0,038).

Fallecieron durante el ingreso un total de 15 (17,9%)
de los casos. Con respecto a la evolucion neurologica al
alta, se recuperaron a su situacion basal 55 (65,5%), défi-
cit neuroldgico leve 4 (4,8%), moderado uno (1,2%), severo
5 (6%) y no definido en 3 (3,6%). No se encontraron diferen-
cias en fallecimiento o secuelas en los diferentes tipos de
estatus.

Con respecto a la mortalidad, encontramos diferencias
significativas en la edad media superior en los fallecidos
(75,8 anos versus 55,4 aios); la mayoria de los fallecidos no
habian ingresado en UCI (86,7%) y un 80% habian presen-
tado complicaciones sistémicas, frente a un 49,3% en los que
no fallecieron (p=0,038). La etiologia del estatus en los
fallecidos fue: uno con relacion a proceso infeccioso, uno de
origen metabdlico, 3 de patologia vascular aguda, 5 de pato-
logia vascular remota, 2 de tumores del sistema nervioso
central y uno de etiologia indeterminada.

Si tenemos en cuenta la etiologia y comparamos la evo-
lucion de los casos debidos a reduccion, retirada, cambio o
mal cumplimiento del tratamiento antiepiléptico frente al
resto de las etiologias, obtenemos: con respecto a ingreso en
UCI (64,7% vs. 43,3%), intubacion (47,5% vs. 35,8%) y compli-
caciones sistémicas (58,8% vs. 53,7%); las diferencias no son
estadisticamente significativas, sin embargo, con respecto
a la evolucion en los casos debidos a modificaciones far-
macologicas, ningln paciente fallecié o presentd secuelas
neurologicas.

Si analizamos los pacientes con historia previa de epilep-
sia y los que no tenian, encontramos: con respecto a ingreso
en UCI (56,8% vs. 37,5%), intubacion (43,2% vs. 32,1%),
complicaciones sistémicas (59,1% vs. 50%), complicaciones
severas como secuelas graves (muerte o severas) (15,9% vs.
22,5%) o fallecimiento (11,4% vs. 25%); las diferencias no son
estadisticamente significativas.
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Discusion

Presentamos un estudio retrospectivo recogiendo datos de
la practica clinica habitual en 5 hospitales de area, en el
que analizamos el manejo terapéutico y la evolucion de los
diferentes tipos de estatus. Encontramos que cede el estatus
en fase precoz (en menos de 30 min) en el 13,1%, en esta-
blecido (entre 30-120 min) en el 20,2%, en refractario (mas
de 120 min) en el 41,7% y en superrefractario en el 13,1%,
falleciendo 10 (11,9%) sin haber controlado el estatus. Es
decir, el estatus no se controlo en las primeras 2 h en casi la
mitad de los casos. Hay que tener en cuenta que las defini-
ciones utilizadas en los distintos estudios de estatus varian
de unos a otros” '3, Se define estatus como una crisis que
persiste durante el suficiente tiempo o se repite frecuente-
mente sin recuperar la funcion neurologica basal entre los
ataques. En nuestro trabajo, al ser retrospectivo, incluimos
los casos de acuerdo al diagndstico médico al alta de esta-
tus, sin especificar la duracion como criterio de inclusion,
aunque si se analiza, encontramos que solo un 13,1% ceden
en fase precoz (menos de 30 min).

La definicion de estatus refractario es variable en la
literatura”®'", Segun trabajos previos, el estatus refractario
supone un 30-40% de todos los casos'"'*. Un estudio prospec-
tivo mas reciente encuentra un 22,6% definido como aquellos
en que falla la primera y segunda linea de tratamiento'®.

Nosotros encontramos que 35 casos (41,7%) ceden en
estatus refractario, que para nuestro trabajo son aquellos
de una duracién mayor de 120 min; en otros se define como
en los que se requiere induccion de anestesia, pero en nues-
tro estudio incluimos todo tipo de estatus, y la induccion
anestesia quizas no se requiere siempre o no se administra
tan temprano en algunos tipos de estatus como los estatus
no convulsivos. Si tenemos en cuenta los intubados durante
estatus refractario fueron 25 (el 71,4% de los casos refrac-
tarios), es decir, el 29,76% del total de casos.

Otros autores estiman que un 10-15% de todos los esta-
tus que se presentan en un hospital desarrollan estatus
superrefractario’; nosotros encontramos que ceden en fase
superrefractario un 13,1%, si bien esta cifra tal vez podria
ser algo mayor, pues no analizamos las fases de duracion
del estatus en las que se encontraban los que fallecieron sin
haber controlado el estatus, aunque estos en su mayoria no
habian ingresado en UCI.

Con respecto al tratamiento, analizamos los distintos
farmacos administrados, tanto anticomiciales como anes-
tésicos; tal y como se muestra en la figura 1 encontramos
que aproximadamente la mitad de los casos alcanzaron el
control con el tercer farmaco, pero algunos necesitaron
hasta 8 tratamientos. En el tratamiento del estatus epilép-
tico, de acuerdo con las guias terapéuticas y documentos
de consenso, puede haber algunas variaciones entre los dis-
tintos paises debido a la diferente disponibilidad de algunos
farmacos'>'®2"; asi, en el nuestro no esta disponible un far-
maco muy eficaz de primera linea o fase inicial como es el
lorazepam (i.v.), pero si disponemos de otras benzodiace-
pinas como diazepam, clonazepam y midazolam; tampoco
esta comercializado algun antiepiléptico como la fosfeni-
toina (con mejor perfil de seguridad que fenitoina).

Hemos analizado Unicamente el nimero de tratamien-
tos que se administran, sean antiepilépticos o anestésicos,
no especificando las dosis alcanzadas ni en qué linea de

tratamiento ceden, y probablemente habria que analizarlo
de modo separado para cada tipo de estatus. Pero lo que si
parece es que una vez que fallan los primeros farmacos, el
porcentaje de éxito que se va alcanzando para cada tra-
tamiento es cada vez menor, tal y como se ilustra en la
figura 1.

El estudio realizado en 5 hospitales de area tiene varias
limitaciones, entre ellas que es retrospectivo, y que por
el tamano de la muestra puede que no permita encontrar
diferencias significativas en algunos tipos de estatus o de
acuerdo a las diferentes etiologias. Del mismo modo, aunque
encontramos que ninguno de los casos debidos a reduccion,
retirada, cambio o mal cumplimiento de tratamiento antie-
piléptico presentaron secuelas neuroldgicas, hay que tener
en cuenta las limitaciones que suponen recoger este tipo de
datos de manera retrospectiva.

Encontramos que el estatus no se controlé en las 2 pri-
meras h en casi la mitad de los casos, sin diferencias seglin
el tipo de estatus. En aproximadamente la mitad de los
casos se alcanzoé el control con el tercer farmaco, pero en
algunos necesitaron hasta 8 tratamientos. En este estudio
retrospectivo no se comparan ni las dosis ni el momento de
administracion de cada farmaco, ni el nimero de farma-
cos concomitantes. Ademas, el estudio incluye diferentes
tipos de estatus y etiologias —entre ellas, patologias neu-
rologicas progresivas—, por lo que no podemos establecer
comparaciones sobre la eficacia de las distintas lineas de
tratamiento con respecto a otros estudios.

Con relacion a la evolucidn, el ingreso en la UCl y las
complicaciones sistémicas fueron mas frecuentes en estatus
tonico-clonico que en parcial complejo, pero no encontra-
mos diferencias en secuelas o fallecimiento segln el tipo de
estatus.

A pesar de los importantes avances desde el punto de
vista diagnostico y terapéutico en la epilepsia, incluyendo
el desarrollo de farmacos con formulaciones intravenosas,
continlan existiendo grandes dificultades metodoldgicas
a la hora de poder disefar estudios sobre el estatus
epiléptico®'’. Son necesarios nuevos registros amplios que
incluyan los diferentes tipos y etiologias, de manera que se
pueda evaluar la eficacia de las distintas lineas de trata-
mientos y el prondstico para cada tipo de estatus, teniendo
en cuenta la etiologia y si se trata de un estatus de novo o
de un paciente con historia previa de epilepsia.
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