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Resumen

Introduccion: El estatus epiléptico (SE, por sus siglas en inglés) es una urgencia neuroldgica
con altas tasas de mortalidad. En este estudio analizamos el manejo del SE e identificamos
factores de riesgo de mortalidad en los que realizar intervenciones de mejora o modificaciones
en los protocolos de actuacion hospitalarios.

Métodos: Retrospectivamente se analizaron los datos demograficos de tratamiento y prondstico
de 65 pacientes (59 [44,5-77] anos, 53,8% mujeres) que ingresaron en un hospital terciario
cumpliendo los criterios de SE de la ILAE 2015, durante un periodo de 18 meses.

Resultados: Treinta (46,2%) pacientes tenian antecedentes de epilepsia. Las causas mas fre-
cuentes de SE fueron enfermedad cerebrovascular (27,7%) e infeccion sistémica (16,9%). Se
registraron desviaciones respecto al tratamiento habitual: la administracion de las benzodiaze-
pinas como primer farmaco solo en 33 (50,8%) pacientes, la combinacion de 2 benzodiazepinas
en 7 (10,8%) pacientes y el uso off-label de lacosamida en 5 (7,7%) pacientes. El electroencefa-
lograma (EEG) fue realizado Unicamente en 26 (40%) pacientes y solo 5 EEG (7,7% de pacientes)
en las primeras 12 h. La tasa de mortalidad fue del 21,5%. Ictus agudo y complicaciones cere-
brovasculares se asociaron con mortalidad, mientras que epilepsia previa e ingreso en la unidad
de cuidados intensivos (UCI) fueron factores de buen prondstico (p <0,05).

Conclusiones: Para mejorar el manejo del SE y reducir la tasa de mortalidad, seria recomen-
dable implementar actividades formativas dirigidas a los profesionales del departamento de
urgencias, asi como el ingreso electivo en la UCI para pacientes con factores de riesgo (primera
crisis epiléptica, con ictus agudo o complicaciones cardiovasculares).
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Status epilepticus management and mortality risk factors: A retrospective study

Abstract

Introduction: Status epilepticus (SE) is a neurological emergency with relatively high mortality
rates. In this study, we analysed the management of SE and identified mortality risk factors that
may be addressed with educational interventions or modifications to hospital protocols.
Methods: In this retrospective study, we analysed demographic, treatment, and outcome data
from 65 patients (mean age, 59 years [range, 44.5-77]; 53.8% women) who were admitted to
our tertiary hospital during an 18-month period and met the 2015 International League Against
Epilepsy criteria for SE.

Results: Thirty patients (46.2%) had history of epilepsy. The most frequent causes of SE were
cerebrovascular disease (27.7%) and systemic infection (16.9%). The following deviations were
observed in the administration of the antiepileptic drugs: benzodiazepines were used as first
option in only 33 (50.8%) patients; the combination of 2 benzodiazepines was recorded in 7
cases (10.8%); and lacosamide was used as an off-label drug in 5 patients (7.7%). Electroen-
cephalography studies were performed in only 26 patients (40%); and only 5 studies (7.7% of
patients) were performed within 12 hours of seizure onset. The mortality rate was 21.5%. Acute
stroke and cerebrovascular complications were associated with higher mortality rates, while
previous history of epilepsy and admission to intensive care were related to better prognosis
(P <.05).

Conclusions: To improve SE management and reduce mortality rates, training activities targe-
ting emergency department physicians should be implemented, together with elective intensive
care admission for patients with multiple mortality risk factors (eg, absence of history of
epilepsy, acute stroke, or cardiovascular complications).

© 2019 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/).

Introduccion

El estatus epiléptico (SE, por sus siglas en inglés) es una
urgencia neuroldgica que sucede o bien a causa de un fallo
en los mecanismos responsables de cese de la crisis, o bien
por inicio de crisis sucesivas, teniendo como resultado perio-
dos de crisis epilépticas excesivamente prolongadas. Como
consecuencia, el SE puede derivar en muerte neuronal y/o
alteracion de las redes neuronales'.

Los datos demograficos del SE cambian segun la poblacion
estudiada: la incidencia varia desde 6,2 hasta 15,8 por cada
100.000 habitantes?7; el sexo femenino®*7-% o masculino®
es mas prevalente segun el pais estudiado. Las tasas de mor-
talidad del SE tratado de forma hospitalaria difieren entre
los diferentes paises europeos desde el 7,6 al 39%>47:7,

El tratamiento del SE comprende 3 fases, caracterizadas
seglin el farmaco administrado: fase aguda, donde se admi-
nistran benzodiazepinas intravenosas; una segunda fase, SE
establecido, en la que se administran farmacos antiepilépti-
cos (FAE) intravenosos como la fenitoina, la fosfenitoina, el
acido valproico o el levetiracetam; y una tercera fase, donde
el SE ya es refractario y es necesario el tratamiento con
anestésicos SE'. A destacar, el uso de FAE cambia segln la
disponibilidad de farmacos estatal, las guias de tratamiento
y manejo regionales y las caracteristicas de la poblacién a
tratar?>1%, Asi, por ejemplo, en algunos paises el lorazepam
intravenoso no se encuentra disponible>'", mientras que
FAE relativamente nuevos como la lacosamida, pueden
ser usados off-label en hospitales seleccionados'> '°. La

realizacion de estudios descriptivos es necesaria para reco-
ger informacion actualizada concerniente al manejo clinico
y el tratamiento del SE, con el propodsito de identificar
diferencias poblacionales, potenciales desviaciones en el
manejo y los factores de riesgo de mortalidad. El objetivo
Ultimo es el de usar los datos recogidos para crear (o
mejorar) protocolos especificos que permitan mejorar el
manejo y prondstico de los pacientes con SE.

En este estudio, analizamos el manejo del SE en un hos-
pital terciario, caracterizando los datos demograficos de los
pacientes tratados, las causas del SE, los FAE utilizados, y
las posibles irregularidades en el manejo con respecto a los
protocolos establecidos. Ademas, identificamos las tasas de
mortalidad y los factores de riesgo asociados a esta, con el
objetivo de implementar actividades formativas o variacio-
nes en el protocolo que puedan mejorar el pronéstico de los
pacientes con SE.

Pacientes y métodos

Seleccion de pacientes y recoleccion de datos

Este estudio retrospectivo se realizd en un hospital tercia-
rio, incluyendo pacientes admitidos desde enero de 2014
hasta junio de 2015 con diagndstico de SE (correspon-
diente a la codificacion internacional ICD-10 G41). Fueron
incluidos los pacientes que cumplian criterios de SE segln
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la definicion de la International League Against Epilepsy
(ILAE): 1) crisis generalizadas convulsivas (tonico-clénicas)
con duracion mayor a 5min; 2) crisis focales motoras sin
alteracion de la conciencia con duracién mayor a 10 min, o
3) estado no-convulsivo de pérdida del nivel de conciencia
(SE sutil/ausencias) de duracion mayor a 10-15min con evi-
dencia de actividad eléctrica continua epileptiforme en el
electroencefalograma (EEG)'.

El inicio del SE fue definido como el inicio documentado
de la sintomatologia ictal por un testigo presencial. El final
del SE fue definido como: 1) el cese de la sintomatologia
ictal, 0 2) la ausencia de actividad eléctrica compatible con
SE en un registro EEG sucesivo, en SE sutil/no-convulsivo
o0 en pacientes bajo sedacion farmacoldgica. Los pacientes
fueron clasificados segun la semiologia del SE y los hallazgos
del EEG'.

Los datos demograficos de los pacientes, el tipo de SE, la
etiologia de SE, los procedimientos diagnosticos, los resul-
tados del EEG, el FAE administrados (asi como el orden,
las dosis y los efectos adversos), la duracion del SE, las
comorbilidades y el pronostico del paciente (definido como
necesidad de intubacion e/o ingreso en unidad de cuidados
intensivos [UCI], muerte o recuperacion), fueron recogidos
tras una revision exhaustiva de la historia clinica de los
pacientes. Por cada paciente, el niUmero total de SE y su
orden de aparicion fueron registrados. Los datos de los SE
recurrentes fueron analizados separadamente.

La etiologia del SE fue clasificada como: 1) dafo
estructural del sistema nervioso central (SNC), incluyendo:
enfermedad cerebrovascular (ictus isquémico/hemorragico
agudo/croénico, dano poshipdxico/anoxico), malformaciones
arterio-venosas, abscesos, neoplasia primaria o metastasis;
2) disminucion del umbral convulsivo: disminucion/omision
de la dosis de FAE domiciliario, inicio de tratamiento que
reduce el umbral convulsivo, infeccion sistémica, privacion
alcohdlica, alteracion del metabolismo hidroelectrolitico, y
privacion de suefo, y 3) origen desconocido.

Las complicaciones agudas fueron clasificadas en
4 subgrupos: 1) procesos cardiovasculares: pacientes con
fibrilacion auricular o inestabilidad hemodinamica; 2) alte-
raciones del metabolismo hidroelectrolitico: pacientes con
hiponatremia, hiperpotasemia, fallo hepatico o insuficien-
cia renal; 3) procesos respiratorios: pacientes con sindrome
de distrés respiratorio agudo o insuficiencia respiratoria, y
4) infecciones sistémicas: pacientes con infeccion de vias
respiratorias o del tracto urinario. Para eliminar posibles
variables de confusion, los procesos cardiovasculares y res-
piratorios relacionados con el dafno poshipdxico/anoxico en
el SE generalizado convulsivo mioclonico fueron excluidos
del analisis de las complicaciones del SE.

El presente estudio recibid la aprobacion del comité ético
de investigacion del hospital.

Manejo del estatus epiléptico y estudios
complementarios

Como especificado en el protocolo de manejo de nuestro
hospital, el SE fue atendido por el equipo médico del depar-
tamento de urgencias (en el lugar del evento, en los casos de
inicio intrahospitalario o en el box vital, en los SE de inicio
extrahospitalario), siguiendo las guias clinicas nacionales e

internacionales'®"”. La administracion de los FAE se realizo
de acuerdo con las guias nacionales: las benzodiazepinas
en la fase inicial (evitando la infusion de 2 o mas benzo-
diazepinas diferentes), seguidas por levetiracetam, acido
valproico o fenitoina intravenosas si no remision del SE'.
Los anestésicos endovenosos fueron utilizados en los casos
de SE refractario, una vez que el personal de la UCI hubiera
asegurado la via aérea del paciente. Cuando los médicos
tratantes lo consideraron necesario, se solicito la interven-
cion del neurdlogo de guardia. La disponibilidad del EEG
en el departamento de urgencias se encontraba limitada a
horas laborales. La tomografia computarizada (TC) urgente
fue realizada siempre, con excepcion de los casos en los
que: 1) el paciente hubiese sufrido un SE previamente; 2)
el examen neuroldgico no hubiese sufrido cambios, y 3) no
hubiese signos de traumatismo craneoencefalico (TCE).

Analisis estadistico

Los analisis estadisticos fueron realizados usando el paquete
software SPSS® Statistics (Chicago, Illinois, EE. UU., version
19.0). En aquellos pacientes en los que se registr6 mas de
un SE, solo se usaron los datos relativos al primer SE para
los analisis de caracterizacion del SE y mortalidad, con el
objetivo de evitar posibles variables de confusion y errores
de sobreestima del efecto. Los datos de los SE recurrentes se
analizaron separadamente. La asuncion de la distribucién de
normalidad se comprobd con el test de Kolmogorov-Smirnov.
Las diferencias entre grupos se calcularon con las pruebas
estadisticas Chi-cuadrado de Pearson, U de Mann-Whitney y
Kruskal-Wallis, seglin fuese necesario. Valores inferiores a
p <0,05 se consideraron estadisticamente significativos. La
correccion para comparaciones multiples se realizé usando
el ajuste de Bonferroni.

Los factores predictores de mortalidad se estudiaron
mediante regresion logistica binaria, multinomial y/o mul-
tiple, incluyendo en los analisis el sexo, la edad, los FAE
administrados, la etiologia del SE, los subtipos de SE, la
presencia de lesiones en pruebas de neuroimagen, el uso
de anestésicos, el ingreso en la UCI, la duracion del SE, el
numero y tipo de complicaciones agudas y la valoracion por
parte del neurdlogo de guardia. Los resultados se descri-
bieron seglin su riesgo relativo (RR) u odds ratio (OR) y los
correspondientes intervalos de confianza (IC).

Resultados
Datos demograficos y caracteristicas clinicas

Los datos demograficos de la poblacion estudiada se resumen
en la tabla 1.

Se incluyeron 65 pacientes, 30 de ellos (46,2%) con his-
toria previa de epilepsia. Se registraron en total 93 SE en
estos 65 pacientes: 50 pacientes (76,9%) sufrieron un unico
SE durante el periodo estudiado, 11 pacientes (16%) expe-
rimentaron 2 SE y en 4 pacientes (6,2%) se registraron 3 o
mas SE. Como indicado en la seccion «Métodos», para evi-
tar variables de confusion, Unicamente el primer SE de cada
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Tabla 1 Variables demograficas, caracteristicas del SE y prondstico clinico de la poblacion del estudio

Pacientes (n=65) Antecedentes de epilepsia (n=30)° Primera crisis (n=35) Valor de p
Edad (afios); mediana (rango 59 (44,5-77) 58 (42,5-72) 61 (49-79) 0,4
intercuartilico)
Sexo (femenino); n (%) 35 (53,8) 17 (54,8) 18 (51,4) 0,6
FAE domiciliario
Levetiracetam; n (%) 24 (36,9) 22 (73,3) 2 (5,7) <0,001°
Acido valproico; n (%) 5(7,7) 3 (10) 2 (5,7) 0,5
CBZ/OXC/ESL; n (%) 5(7,7) 5 (16,7) — —
Otros FAE; n (%) 12 (18,5) 11 (36,7) 1(2,9) —
Numero de SE
1; n (%) 50 (76,9) 20 (66,7) 30 (85,7) 0,07
2; n (%) 11 (16,9) 8 (26,7) 3 (8,6) 0,052
3 0 mas; n (%) 4 (6,2) 2 (6,7) 2 (5,7) 0,8
Etiologia del SE”
Procesos agudos
Reduccion del umbral 19 (29,2) 12 (40) 7 (20) 0,2
convulsivo?; n (%)
Ictus isquémico/hemorragico 8 (12,3) — 8 (22,9) 0,006
agudo®; n (%)
Procesos cronicos
Ictus antiguo; n (%) 10 (15,4) 3 (10) 7 (20) 0,2
Procesos progresivos
Abscesos, neoplasia, TCE; n (%) 17 (26,2) 5 (16,7) 12 (34,3) 0,3
Multiples etiologias (agudas, 10 (15,4) 3 (10) 7 (20) 0,2
cronicas, progresivas); n (%)
Desconocida; n (%) 12 (18,5) 6 (20) 6 (17,1) 0,7
Clasificacion del SE
SE generalizado convulsivo; n (%) 32 (49,2) 11 (36,7) 21 (60) 0,08
SE focal motor; n (%) 16 (24,6) 7 (22,6) 9 (25,7) 0,8
SE sutil/ausencia; n (%) 17 (26,2) 12 (4) 5 (14,3) 0,07
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Tabla 1 (continuacién)

Pacientes (n=65) Antecedentes de epilepsia (n=30)° Primera crisis (n=35) Valor de p
Duracion estimada del SE
<12h; n (%) 20 (30,8) 7 (23,3) 13 (37,1) 0,2
12-24h; n (%) 12 (18,5) 5 (16,7) 7 (20) 0,9
24-48 h; n (%) 11 (16,9) 6 (20) 5 (14,3) 0,9
48-72h; n (%) 19 (29,2) 12 (40) 7 (20) 0,1
>72h; n (%) 3 (4,6) — 3 (8,6) 0,1
Complicaciones agudas’; n (%) 26 (40) 10 (33,3) 16 (45,6) 0,3
Anestesia e ingreso en la UCI; n (%) 29 (44,6) 12 (40) 17 (48,6) 0,5
Multiples complicaciones agudas; n 4 (28,6) — 4 (11,4) 0,03
(%)
Infeccion sistémica®; n (%) 20 (30,8) 9 (30) 11 (31,4) 0,9
Procesos cardiovasculares; n (%) 6 (9,2) — 6 (17,1) 0,01¢
Procesos respiratorios; n (%) 3 (4,6) — 3 (8,6) 0,1
Alteraciones del metabolismo 10 (15,4) 3 (10) 7 (20) 0,3
hidroelectrolitico; n (%)
Déficits neurologicos residuales 5(7,7) 1(3,3) 4 (11,4) 0,2
focales; n (%)
Mortalidad; n (%) 14 (21,5) 2 (6,7) 12 (34,3) 0,007°

CBZ: carbamazepina; ESL: eslicarbazepina; FAE: farmacos antiepilépticos; ILAE: International League Against Epilepsy; OXC: oxcarbazepina; SE: estatus epiléptico; TCE: traumatismo
craneoencefalico; UCI: unidad de cuidados intensivos.
Los resultados se encuentran expresados como mediana (rango intercuartilico) o n (porcentaje de SE), segiin corresponda.

@ Resultados estadisticamente significativos (antecedentes de epilepsia vs. primera crisis).

b De acuerdo a la clasificacion de la ILAE.

¢ De los pacientes con antecedentes de epilepsia, 19 pacientes (63,3%) tenian epilepsia de causa estructural, 4 (13,3%) epilepsia de causa criptogénica, y 7 (23,3%) epilepsia idiopatica.

d Reduccion del umbral convulsivo incluye la administracion de farmacos que reducen el umbral convulsivo, la infeccion sistémica, la privacion alcoholica, las alteraciones del
metabolismo hidroelectrolitico y la privacion de suefio.

€ Siete pacientes (10,8%) sufrieron un ictus isquémico agudo y un paciente (1,5%) un ictus hemorragico agudo.

f Procesos cardiovasculares: pacientes con fibrilacion auricular o inestabilidad hemodinamica; alteraciones del metabolismo hidroelectrolitico: pacientes con hiponatremia, hiperpo-
tasemia, fallo hepatico o insuficiencia renal; procesos respiratorios: pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo o insuficiencia respiratoria; infecciones sistémicas: pacientes
con infecciones respiratorias o del tracto urinario. Pacientes con multiples complicaciones agudas se encuentran representados en todas las categorias que incluyen dichas complica-
ciones agudas, por ejemplo, si en un paciente se registraron infeccion sistémica, alteraciones del metabolismo hidroelectrolitico y alteraciones respiratorias, el paciente se encuentra
representado en las categorias relativas a multiples complicaciones agudas, infeccion sistémica, alteraciones del metabolismo hidroelectrolitico y procesos respiratorios.

¢ En 6 pacientes (9,2%) se registro infeccion respiratoria, en uno de los casos debida al virus de la gripe A (1,5% del total de pacientes).
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paciente fue incluido en los analisis sucesivos (un total de
65 SE).

Treinta y cinco pacientes (53,8%), se encontraban en
tratamiento con FAE domiciliarios: 30 (46,2% del total de
pacientes) con diagndstico previo de epilepsia. El FAE mas
usado era levetiracetam, seguido de acido valproico. La
mayoria de los pacientes se encontraban en tratamiento con
uno (54,3% de los pacientes tratados de forma ambulatoria)
0 2 FAE (14,3% de los pacientes tratados). En comparacion
con los pacientes que se encontraban en tratamiento con 2 o
menos FAE, los pacientes tratados con 3 o mas FAE sufrieron
un mayor numero de SE (RR=2,13 vs. RR=0,92; p=0,004),
registrandose un total de 17 SE en este Ultimo grupo.

Cinco pacientes sin historia previa de epilepsia recibian
tratamiento con FAE de forma ambulatoria: 2 pacientes
(3,1%) recibian levetiracetam como prevencion primaria tras
cirugia del SNC, un paciente (1,5%) se encontraba en trata-
miento con gabapentina para paliar el dolor neuropatico,
y 2 pacientes (3,1%) recibian acido valproico para el trata-
miento de enfermedad psiquiatrica.

Tipos y causas del estatus epiléptico

La clasificacion y las causas de los SE figuran en la tabla 1. El
SE mas frecuentemente descrito fue el generalizado convul-
sivo. Dos casos (2,15%) en los que el inicio del SE fue focal
motor, evolucionaron hacia generalizado convulsivo, mien-
tras que un paciente (1,1%) con inicio del SE generalizado
convulsivo evoluciond a SE sutil.

Las causas mas frecuentes de SE fueron dafno estruc-
tural del SNC (38,5% de los pacientes) y disminucion del
umbral convulsivo (29,2% de los pacientes). Las 2 causas
mas recurrentes de dafo estructural del SNC fueron evento
cerebrovascular agudo/antiguo (18 pacientes, 27,7%) y neo-
plasia primaria del SNC (10 pacientes, 15,4%). Las 2 causas
mas frecuentes de disminucion del umbral convulsivo fueron
infeccion sistémica (16,9%) y omision/disminucion de FAE
domiciliario (15,4%). Los pacientes tratados con menos de
3 FAE domiciliarios no presentaron un mayor porcentaje de
omision/disminucion que aquellos tratados con 3 o mas FAE
domiciliarios (p=0,8).

Manejo del estatus epiléptico

Las caracteristicas del manejo del SE (duracion, com-
plicaciones) se encuentran resumidas en la tabla 1. La
duracion exacta del estatus epiléptico se registro en 50
casos (76,9%), objetivandose una duracion mediana de 37,5
[11,25-112,5] min. La duracion de los SE restantes se estimo
en funcion de lo reportado por el médico tratante en la his-
toria clinica. En total, en solo 5 pacientes (7,7%) la duracion
del SE registrada fue menor o igual a 10 min: 3 SE convulsi-
vos generalizados y 2 SE sutiles. Los pacientes con duracion
del SE <10 min no presentaron diferencias significativas en
edad, historia previa de epilepsia, tipo de SE, o causas de
SE comparados con pacientes con duracién del SE>10min
(rango de p=0,3-0,7), aunque si un mayor porcentaje de SE
autolimitado (80 vs. 6,7%; p=0,015).

En 8 casos (12,3%), la infusion de benzodiazepinas o FAE
no fue necesaria. En 2 pacientes (3,1%) no fue posible obte-
ner la informacion relativa al tratamiento administrado. Los

resultados detallados a continuacion, relativos al farmaco
administrado y su orden, incluye los restantes 55 casos, en
los que la informacion fue detalladamente recogida por el
médico tratante (tabla 2 para resultados detallados). Se
objetivaron desviaciones respecto al tratamiento habitual
en 30 (46,2%) pacientes, incluyendo el uso de 2 diferen-
tes benzodiacepinas, el uso de FAE (no benzodiacepinas)
en la fase aguda del SE, y el uso off-label de lacosamida
(aunque no estuviera incluida en las guias nacionales'’, no
se registraron efectos adversos tras su uso). Las benzodia-
cepinas se usaron en fase aguda en 33 pacientes (60% de
los pacientes con informacion disponible relativa al tra-
tamiento). Aunque el diazepam fue mas habitualmente
usado en fase aguda, el clonazepam se asocié a un mayor
porcentaje de cese de SE (clonazepam=42,9% vs. diaze-
pam=10,5%; p=0,03). Las benzodiacepinas fueron usadas
como segunda opcion en 9 pacientes, y la combinacion de
2 diferentes benzodiacepinas se registro en 7 casos. No
se registrd el cese de ningln SE en los pacientes tratados
con la combinacion de benzodiacepinas. Tras las benzo-
diacepinas, el levetiracetam fue el FAE mas usado como
segunda opcion. El levetiracetam fue usado como primera
opcion en la fase aguda de 16 (23,6%) pacientes: Unica-
mente en 2 de ellos, el médico describe que el objetivo
de su administracion es evitar empeorar con benzodiaze-
pinas la insuficiencia respiratoria grave preexistente en el
paciente. La fenitoina fue la opcion preferida en los casos
en los que los SE cesaron tras la administracion de un tercer
FAE.

Diez pacientes (18,2%) precisaron de tratamiento con
anestésicos, aislados con en combinacion con relajantes
musculares, siempre en la UCI. La infusion de fenobarbital
se uso en 2 pacientes (3,2%) y el propofol se administro en
4 casos (7,3%). En 4 pacientes (7,3%) los anestésicos usados
no fueron registrados.

Veintinueve pacientes (44,6%) necesitaron del soporte
del equipo médico de la UCI para controlar el SE mediante
induccion anestésica (10 pacientes, 34,5% de las interven-
ciones de la UCI), o para mantener la via aérea permeable
(19 pacientes, 65,5% de las intervenciones de la UCI). En
25 de estos casos (86,2% de los ingresos en la UCI), la con-
sulta del neurdlogo de guardia fue requerida, siempre tras
la induccion anestésica.

Pruebas complementarias

El EEG fue realizado en solo 26 (40%) pacientes, y Unica-
mente 5 EEG (19,2%) en las primeras 12h. Seis EEG (2,1%
del total de EEG) mostraron actividad compatible con SE, y
no se registro actividad eléctrica epileptiforme en los EEG
realizados después de 72 h del inicio clinico del cuadro.

La TC cerebral se realizo en 42 pacientes (64,6%).

Comorbilidades, mortalidad y factores de riesgo

Las complicaciones agudas registradas se encuentran resu-
midas en la tabla 1. En 26 pacientes (40%) se presentaron
complicaciones agudas: el 24,6% de forma aislada y el
1% en combinacion. Las complicaciones agudas mas fre-
cuentemente registradas fueron las infecciones sistémicas
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Tabla 2 FAE usados en los 55 SE en los que la informacion concerniente a la administracion de FAE y su orden de uso se
encontraba disponible (SE autolimitados [n=8] o SE en los que el orden de administracion de FAE no estuviese especificado

[n=2], no se encuentran incluidos)

Diazepam Clonazepam Midazolam Clobazam Acido Fenitoina Levetiracetam Lacosamida
valproico

Uso en total; n 21 (38,2) 21 (38,2) 7 (12,7) 2 (3,6) 17 (30,9) 20 (36,4) 33 (60,0) 5(9,1)
(%)
Usado como 1" 19 (34,5) 12 (21,8) 2 (3,6) = 4 (7,3) 1(1,8) 13 (23,6) —
FAE?; n (%)
Cese del SE; n 2 (10,5) 5 (41,7) 1 (50) — — 1 (100) 5 (38,5) —
(%)
Usado como 2.° 1 (1,8) 4(7,2) 3 (5,5) 1(1,8) 8 (14,5) 8 (14,5) 15 (27,3) 5 (9,1)°
FAE; n (%)
Cese del SE; n = 1 (25,0) = 1 (100) 3 (37,5) 4 (50,0) 4 (26,7) 4 (80,0)
(%)
Usado como 1(1,8) 5(9,1) 2 (3,6) 1(1,8) (PC) 5 11 (20,0) 5 (9,1) —
3€7/4.° FAE; n 9,1)
(%)
Cese del SE; n — 3 (60,0) — 1 (100) 2 (50) 5 (45,5) 4 (80,0) —
(%)

FAE: farmaco antiepiléptico; PC: perfusion continua; SE: estatus epiléptico.
Los resultados se encuentran expresados como n (porcentaje de pacientes con informacion relativa al FAE disponible), excepto para
«cese del SE», que se encuentran expresados como n (porcentaje de SE que terminaron después del uso del FAE indicado).

@ Cuatro pacientes recibieron fenobarbital (n=2, 3,6%) o propofol (n=2, 3,6%) como primer farmaco.

b | acosamida se usé como farmaco off-label en 5 pacientes: uno con SE generalizado convulsivo, 2 con SE focales motores y 2 con SE
sutiles/ausencias/no-convulsivo focal con pérdida del nivel de conciencia.

(30,8%) y las alteraciones del metabolismo hidroelectrolitico
(15,4%).

En 14 pacientes (21,5%) el desenlace fue fatal. Los
factores de riesgo asociados con la mortalidad se encuen-
tran resumidos en la tabla 3. El evento cerebrovascular
isquémico/hemorragico agudo (como etiologia de SE), las
complicaciones cardiovasculares y la presencia de mdltiples
complicaciones agudas incrementaron significativamente el
riesgo de muerte. Cuatro pacientes (6,2%) en los que
se habian registrado desviaciones respecto al tratamiento
habitual fallecieron, pero no se encontraron diferencias sig-
nificativas en la proporcion de fallecimientos en pacientes
en los que se habia seguido estrictamente el tratamiento
habitual, cuando se compararon con aquellos pacientes en
los que se registraron desviaciones (p=0,2). Historia previa
de epilepsia e ingreso en la UCI se asociaron a una menor
mortalidad (p=0,01y p=0,02, respectivamente). El ingreso
en la UCI mantuvo un tendencia a asociarse a un mejor pro-
nostico tras incluir edad, historia previa de epilepsia, causas
del SE y complicaciones como posibles factores de confu-
sion (p=0,065). No obstante, en pacientes que precisaron de
ingreso en la UCI, la mortalidad se asocié con complicaciones
cardiovasculares (p=0,001) y respiratorias (p =0,003).

No se registro ningln fallecimiento en los 5 pacientes
(7,7%) con SE de duracion menor o igual a 10 min, mien-
tras que 14 pacientes (21,5%) con SE de duracion mayor a
10 min fallecieron (p=0,8). Comparados con los pacientes
con SE menor a 72h, se observo una tendencia hacia una
mayor mortalidad en pacientes con SE de duracion mayor
a 72h (mortalidad =66,7%; p=0,09). Inesperadamente, la
proporcion de fallecimientos en los pacientes con SE de
duracion comprendida entre 24 y 72 h fue reducida (mortali-
dad=1,5%). Comparado con el resto de pacientes, aquellos

con edades comprendidas entre los 18 y los 60 anos presenta-
ron un mayor porcentaje de neoplasia primaria del SNC como
etiologia del SE (25 vs. 0%; p=0,002), y un mayor porcentaje
de SE generalizado convulsivo (56,3 vs. 21,2%; p=0,004). En
contraposicion, los pacientes mayores de 60 afos presenta-
ron un mayor porcentaje de ictus agudo como etiologia del
SE (28,1 vs. 12,1%; p=0,005).

Discusion

En este estudio retrospectivo, caracterizamos las causas
y el manejo del SE en un hospital terciario, identificando
desviaciones en la aplicacion del tratamiento habitual del
SE, asi como pacientes con alto riesgo de mortalidad. La
distribucion de sexo, edad, historia previa de epilepsia y
FAE domiciliarios fueron similares a lo descrito en series
ya publicadas®’. De forma similar, las causas mas fre-
cuentes de SE fueron las observadas en previos estudios
nacionales®'®2": dafio estructural del SNC (principalmente
daio cerebrovascular agudo y crénico) y presencia de fac-
tores que reducen el umbral convulsivo (infeccion sistémica
y omision/reduccion de FAE domiciliario). A destacar, en el
presente estudio se objetivo que los pacientes tratados con
3 0 mas FAE domiciliarios presentaron mayor riesgo de pre-
sentar un SE de repeticion. Aunque el reducido nimero de
pacientes tratados con 3 o mas FAE domiciliarios en nuestra
muestra probablemente impidié alcanzar diferencias signi-
ficativas, estudios previos han demostrado que el uso de
varios farmacos no solo es un indicador de epilepsia de difi-
cil control??, sino que ademas se asocia a baja adherencia
terapéutica?>?*. La baja adherencia terapéutica, a su vez,
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Tabla 3 Factores de riesgo relacionados con la mortalidad (n=65)

Muerte (n=14) Recuperacion (n=51) Valor de p OR (IC 95%)
Edad (afos) 66 (46-79,3) 58 (44-75) 0,9
<18; n (%) 1(7,1) — — —
18-60; n (%) 5 (35,7) 27 (52,9) 0,3 —
60-80; n (%) 7 (50) 14 (27,5) 0,1 —
>80; n (%) 1(7,1) 10 (19,6) 0,3 —
Sexo (femenino); n (%) 8 (57,1) 27 (52,9) 0,7
Clasificacion del SE
SE generalizado convulsivo; n (%) 10 (71,4) 22 (43,1) 0,07 —
SE focal motor; n (%) 1(7,1) 15 (29,4) 0,2 —
SE sutil/ausencia; n (%) 3 (21,4) 14 (27,4) 0,4 —
Duracion del SE; n (%)
<12h; n (%) 6 (42,9) 14 (27,5) 0,3 —
12-24h; n (%) 5 (35,7) 7 (13,7) 0,07 —
24-48 h; n (%) — 11 (21,6) — —
48-72h; n (%) 1(7,1) 18 (35,3) 0,07 —
>72h; n (%) 2 (14,3) 1(2) 0,09 —
Antecedentes de epilepsia; n (%) 2 (14,3) 28 (54,9) 0,01° 0,1 (0,02-0,7)
Etiologia del SE®
Procesos agudos; n (%) 9 (64,3) 21 (41,2) 0,3
Reduccion del umbral 2 (14,3) 20 (39,2) 0,09 —
convulsivo®; n (%)
Ictus isquémico/hemorragico 7 (50) 1(2) 0,0012 50 (5,3-469)
agudo; n (%)
Procesos cronicos
Ictus antiguo; n (%) 1(7,1) 9 (17,6) 0,3 —
Procesos progresivos; n (%)
Abscesos, neoplasia, TCE; n (%) 2 (14,3) 15 (29,4) 0,2 —
Etiologias multiples (agudas, 1(7,1) 8 (15,7) 0,4 —
cronicas y progresivas); n (%)
Desconocida; n (%) 3 (21,4) 9 (17,6) 0,7 —
Complicaciones agudas®
Anestesia e ingreso en la UCI; n (%) 2 (14,3) 17 (33,3) 0,02¢ 0,08 (0,02-0,4)
Presencia de multiples 4 (28,6) 1(2) 0,002 5,8 (1,8-19)
complicaciones agudas; n (%)
Infecciones sistémicas; n (%) 7 (50) 13 (25,5) 0,08
Procesos cardiovasculares; n (%) 4 (28,6) 2 (3,9) 0,014 9,8 (1,5-61)
Procesos respiratorios; n (%) 3 (21,4) = = -
Alteraciones del metabolismo 4 (28,6) 6 (11,8) 0,1 —
hidroelectrolitico; n (%)
Consulta al neuroélogo de guardia; n 1(7,1) 6 (11,8) 0,6 —

(%)

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; ILAE: International League Against Epilepsy; OR: odds ratio; Recuperacion: cese del SE (con o sin
la presencia de secuelas clinicas posteriores); SE: estatus epiléptico; TCE: traumatismo craneoencefalico.
Los resultados se encuentran expresados como n (porcentaje de pacientes fallecidos o con cese del SE, respectivamente).

a Resultados estadisticamente significativos.
b De acuerdo a la clasificacién de la ILAE.

¢ Reduccion del umbral convulsivo incluye la administracion de farmacos que reducen el umbral convulsivo, la infeccion sistémica,

la privacion alcoholica, las alteraciones del metabolismo hidroelectrolitico y la privacion de suefio.

d pacientes con multiples complicaciones agudas se encuentran representados en todas las categorias que incluyen dichas compli-
caciones agudas, por ejemplo, si en un paciente se registraron infeccion sistémica, alteraciones del metabolismo hidroelectrolitico
y alteraciones respiratorias, el paciente se encuentra representado en las categorias relativas a multiples complicaciones agudas,
infeccion sistémica, alteraciones del metabolismo hidroelectrolitico y procesos respiratorios.
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es una factor relacionado con mayor presencia de SE'2'.
Para reducir la incidencia del SE, seria recomendable instau-
rar acciones dirigidas a mejorar la adherencia terapéutica,
tales como establecer una mayor monitorizacion, o reali-
zar una simplificacion/reduccion racional del tratamiento
domiciliario.

Clonazepam vy levetiracetam, usados como primera
opcion en el tratamiento del SE, presentaron los porcenta-
jes mas altos de cese de SE. Observamos asimismo un mayor
porcentaje de cese de SE en los pacientes tratados con clo-
nazepam en comparacion con diazepam, de forma similar a
los descrito en un estudio previo?, y probablemente debido
al tiempo de accién mas prolongado del clonazepam?’. Se
registraron varias desviaciones en el manejo del SE respecto
al tratamiento habitual (basado en las guias nacionales y las
recomendaciones de la ILAE)?. Por ejemplo, en una alta pro-
porcion de casos (40,1%), el tratamiento de primera linea no
fueron las benzodiazepinas, y en 7 ocasiones se us6 una com-
binacion de 2 diferentes benzodiazepinas. Los motivos para
realizar dichas transgresiones en el manejo fueron rara vez
registrados. El bajo porcentaje de EEG realizados de forma
urgente seria atribuible no solo a la limitada disponibilidad
del mismo en el departamento de urgencias (por motivos de
horario), sino también reflejar un bajo porcentaje de peti-
ciones. Por todo ello, la realizacion de formacion médica
continuada dirigida a actualizar los conocimientos relativos
al manejo del SE (haciendo énfasis en el tratamiento con
FAE y la importancia de la realizacion del EEG en situacion
aguda?’?), asi como de ensayos de actuacion periddicos de
manejo del SE, serian recomendables, con el objetivo de
mejorar la actuacion de los profesionales sanitarios y, por
tanto, el tratamiento y prondstico de los pacientes con SE.

La tasa de mortalidad, asi como la edad media en nuestro
estudio fueron superiores a lo reportado en diferentes series
europeas®*’, pero similares a otros estudios nacionales®?®.
Los porcentajes de mortalidad aumentaron progresivamente
desde los SE con duracion menor a 10 min hasta aquellos con
duracion mayor a 72h. Los bajos porcentajes de mortali-
dad objetivados en los pacientes con SE de duracion entre
24 y 72h podrian estar con relacion al ingreso en la UCI
de los mismos. La identificacion del ictus agudo como causa
de SE, asi como la caracterizacion de las complicaciones
multiples o de origen cardiaco como factores relaciona-
dos con la mortalidad en el SE, se encuentra en linea con
lo publicado en series previas?®—**. Tener antecedentes de
epilepsia e ingreso en la UCI se identificaron como facto-
res protectores en nuestros pacientes. Teniendo en cuenta
los resultados del presente estudio, y con el objetivo de
mejorar el prondstico de los pacientes con SE en nuestra
poblacion, podria implementarse el ingreso en la UCI elec-
tivo para aquellos pacientes con perfil de alto riesgo de
mortalidad (pacientes sin historia previa de epilepsia, con
SE de duracion mayor a 10 min, dano cerebrovascular como
etiologia del SE y/o con complicaciones cardiovasculares
asociadas).

El presente estudio no se encuentra exento de limitacio-
nes. En primer lugar, los sesgos inherentes a los estudios
retrospectivos podrian haber interferido en la identifica-
cion de los sujetos (pacientes sin diagnostico definitivo de
«estatus epiléptico» podrian haber sido excluidos de la reco-
gida de datos). En segundo lugar, podrian existir errores
en la clasificacion del SE (por ejemplo, SE motores focales

con generalizacion secundaria podrian haber sido clasifica-
dos como SE generalizados convulsivos, o SE sutiles como
pérdida de conciencia de etiologia incierta), evitando esta-
blecer relaciones clinico-etioldgicas. Cabe destacar que la
caracterizacion del estatus epiléptico se baso principal-
mente en sus manifestaciones clinicas, y que los datos
clinicos fueron recogidos por facultativos no especializa-
dos en neurologia/epilepsia en situaciones de urgencia.
En tercer lugar, ciertos datos fueron recogidos de forma
incompleta (la duracion exacta del SE en algunos casos,
las dosis de FAE ajustadas al peso, medicion y monitori-
zacion de los niveles en sangre de FAE), imposibilitando la
realizacion de asociaciones entre SE, tasas de eficacia de
FAE/combinaciones de FAE, factores de riesgo y mortalidad.
Por Gltimo, la presencia de factores no registrados o des-
conocidos (relacionados con la etiologia del SE, los factores
de riesgo o la mortalidad) podrian tener algln impacto en
los resultados obtenidos. Por todo lo anterior, consideramos
necesaria la realizacion de futuros estudios prospectivos con
mayor tamano muestral.

Conclusiones

Para mejorar el manejo del SE y el pronoéstico de los pacien-
tes con SE, los resultados de nuestro estudio sugieren la
necesidad de realizar actividades formativas periddicas diri-
gidas al personal médico del departamento de urgencias,
con el objetivo de mantener actualizados los conocimien-
tos relativos al manejo de FAE (especialmente los de nueva
aparicion), y de concienciar acerca de la necesidad de rea-
lizacion del EEG urgente. Ademas, seria recomendable el
ingreso electivo en la UCI de los pacientes con un perfil
de riesgo de mortalidad mayor (pacientes sin anteceden-
tes de epilepsia, con un SE de duracion mayor a 10 min, con
ictus agudo como etiologia del SE, y/o con complicaciones
cardiovasculares asociadas).
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