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RESUMEN. Introduccidn: El estado epiléptico (EE) es una urgencia neurolégica de gran impacto en la
morbimortalidad de los pacientes neuroldgicos. Métodos: Se realizd revision de literatura utilizando como
palabras clave en PUBMED y EMBASE: “estado epiléptico”, combinado con los términos “tratamiento™,
“etiologia”, “pronostico’, clasificacion”. Se enfatizd en publicaciones sobre avances en el tema. Desarrollo:
Se ha evolucionado en conocimiento y conceptos relacionados al diagnéstico y mecanismos del EE, las
guias de tratamiento indican tratamiento intensivo mas prontamente. Se conoce mas de las causas, pero los
avances en tratamiento son modestos y el pronéstico sigue siendo complejo y con alta mortalidad. El
tratamiento para EE es tiempo-dependiente por su fisiopatologia, pero la insuficiente preparacion del
personal que atiende los casos y la limitacidn de acceso a farmacos empeora el prondstico. Conclusion:
Aunque la investigacion debe continuar para entender mas los mecanismos del EE y encontrar nuevos
tratamientos, el diagnostico adecuado, el pronto tratamiento y cuando sea posible la prevencion, siguen
siendo la clave para mejorar el pronostico de los pacientes con EE.

ABSTRACT. Introduction: Status epilepticus (SE) is a neurological emergency with great impact on
morbidity and mortality of neurological patients. Methods: Literature review was carried out using as
keywords for PUBMED and EMBASE: "status epilepticus"”, combining the terms "treatment”, "etiology",
"prognosis”, classification”. Emphasis was placed on publications on advances in the subject. Results:
Knowledge and concepts related to diagnosis and mechanisms of SE have evolved, treatment guidelines
indicate intensive treatment more quickly. Most causes are known, but the advances in treatment are modest,
and the prognosis is still complex and includes high mortality. The treatment for SE is time-dependent due
to its pathophysiology, but the insufficient preparation of personnel treating the cases and the limitations in
access to drugs worsens the prognosis. Conclusion: Although research must continue to better understand
the mechanisms of SE to find new treatments, proper diagnosis, prompt treatment and prevention when
possible, remain as key strategies to improve the prognosis of patients with SE.

1.

Introduccién

(International League Against Epilepsy, por sus siglas ILAE
en inglés), se establecié que la frase de “tiempo es cerebro”

La epilepsia es el trastorno neuroldgico més frecuente de  acufiada a eventos vasculares cerebrales también debe ser

la neurologia. El estado epiléptico (EE) es una entidad
clinica comin en centros de segundo y tercer nivel de
atencion de urgencias médicas y neuroldgicas. Se define
como una crisis clinica que dure mas de 5 minutos o crisis
continuas sin recuperacion de la consciencia entre episodios.
Es una urgencia neuroldgica e incluso en un comunicado
establecido por la Liga Internacional de la Epilepsia

aplicada al estado epiléptico, debido a sus secuelas de
muerte neuronal, generacion de circuitos anémalos y zonas
de gliosis o esclerosis mesial temporal.

El EE se manifiesta como sindromes distintos, cada uno
con definicidn clinica y electroencefalografica. De la misma
forma en la que se establece el diagnéstico se debe realizar
una investigacion minuciosa de etiologia subyacente y
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clasificacion del subtipo de EE, puesto que estos factores
determinan el pronéstico y tratamiento. Esta revision
bibliografica se enfocé que las novedades para el
tratamiento, diagnostico y pronostico de este ancestral y
constante reto neuroldgico.

2. Métodos

Se hizo una revisién de palabras clave en PUBMED y
EMBASE, “estado epiléptico’, “tratamiento del estado
epiléptico”, “etiologia del estado epiléptico”, “pronostico del
estado epiléptico™, clasificacion estado epiléptico™. Se revisd
especialmente el surgimiento de novedades relevantes para
la practica médica.

3. Desarrollo

Vision desde el modelo diagndstico 1: Definicion de EE a
partir de su fisiopatologia

Inicialmente, Meldrum et al. (1973), sugirieron en
estudios en animales, que el estado epiléptico se definia por
su temporalidad, tras la presencia de 30 minutos de crisis
epilépticas motoras (antes convulsivas) que llevaban a
muerte neuronal (Meldrum, Vigouroux, & Brierley, 1973).
Este concepto fue modificado por Lowenstein et al., tras la
preocupacion del empeoramiento prondstico al pasar mucho
tiempo durante una crisis; entonces, se determiné que el
estado epiléptico generalizado en el adulto y nifios mayores
de 5 afios se diagnosticaba operacionalmente cuando: habian
més de 5 minutos de crisis continuas, o cuando habian 2 o
maés crisis discretas entre las cuales no habia completo
regreso a consciencia (Trinka et al., 2015).

Trinka et al. propusieron en 2015 la definicion conceptual
del EE asi: "El estado epiléptico es una condicidn que resulta

de fallo de los mecanismos responsables de término de crisisa.

0 de inicio de los mecanismos que llevan a crisis
anormalmente prolongadas” (después del punto temporal
T1) (Trinka et al., 2015). Es una condicion que puede tener
consecuencias a largo plazo (después del punto temporal T2)
que incluyen muerte neuronal, dafio neuronal, alteracion de
circuitos neuronales dependiendo del tipo y duracion de las
crisis”. T1 se refiere a la duracioén de la crisis que es mas
prolongada de lo usual. T2 se refiere al tiempo de actividad
ictal después del tiempo cuando hay riesgo de consecuencias
a largo plazo (Trinka et al., 2015). Estas dos dimensiones
temporales fueron descritas con hallazgos de investigacion
y también con estadistica clinica en la cual se pretendia
establecer un valor funcional a cada una (Trinka et al., 2015;
Epilepsy Foundation, 1993):

a) T1 determina el tiempo en el cual el tratamiento debe ser
considerado o iniciado; el tiempo de crisis transcurridos
para diagnosticarlo se estableci6 en 5 minutos (la
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mayoria de las crisis con actividad epiléptica en EEG
duran menos de 5 minutos)

b) T2 determina que tan agresivo debe ser el tratamiento
para prevenir consecuencias a largo plazo. El tiempo de
corte se establecio en 30 minutos.

No hay evidencia contundente en el establecimiento de
esta temporalidad. Estos conceptos fueron redactados con
evidencia contradictoria, puesto que multiples factores
intervienen en el grado de dafio neuronal ademas de la
temporalidad (edad, tipo de crisis, intensidad del foco
epiléptico y localizacion del foco) (Towne et al., 1994).

Se sabe que las crisis repetitivas en el EE reducen la
inhibicion de sistemas claves como el gabaérgico
(GABAA), el cual esta bien documentado (Scott, Surtees, &
Neville, 1998). Esta inhibicion disminuida puede
comprometer los mecanismos de terminacion de una crisis.
AUn no se entienden bien los mecanismos que inician crisis
anormalmente prolongadas (Sanchez Fernandez, Goodkin,
& Scott, 2019). Dabrowska y et al. sugieren que la
transmision sostenida mediada por AMPAR (Receptor Alfa
amino 3 hidroxil 5 metil 4 isoxacolepropiénico) y que las
neuronas piramidales hipocampales tienen mayor reactivada
durante crisis y EE (Dabrowska et al., 2019).

La activacion de estos receptores puede potenciar
AMPAR mediante la activacién de insercién del
neurotransmisor GIUR1 (Walker, 2016). La muerte neuronal
y muerte durante el EE resultan de una transmision
excitatoria excesiva. La potenciacion de conexiones
excitadoras recurrentes puede llevar a sincronia neuronal y
propagacion de crisis. Diversos estudios han mostrado que
los antagonistas de AMPAR abortan las crisis de forma
efectiva, sobre todo el EE. Se desconoce sobre el mecanismo
preciso de transmision de AMPAR (Kapur, 2018).

Vision desde el modelo de diagnéstico 2: Definicion a
partir de la clasificacién del EE

Inicialmente se cre6 un modelo general que fue
modificado en 1980. La ILAE estableci6 ejes diagndsticos
para la investigacion y eleccion de manejo para cada
paciente con EP (Trinka et al.,, 2015). La dultima
modificacion de estos ejes fue propuesta por Trinka et al. en
2015, quienes establecieron cuatro ejes principales:
Semiologia, etiologia, correlatos EEG y edad.

Eje semiologia (patron clinico)

Para la semiologia se podian clasificar taxondmicamente
por dos categorias: Presencia o ausencia de sintomas
motores y grado de alteracion de la consciencia,
posteriormente en esta se describe la semiologia de crisis
segun la clasificacion de ILAE (Fisher et al., 2017).
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Eje etiologia (causas)

Aqui (Hauser, 1990) se describieron dos categorias:
etiologia conocida (sintomatica) entre las cuales habia
subcategorias:  agudas  (vasculares,  intoxicaciones,
encefalitis), remotas (postraumaticas, posencefalitis,
posevento vascular), progresivas (tumor, Lafora, demencia),
sindromes electroclinicos y la segunda categoria:
desconocida (criptogénica) (Trinka, Hofler, & Zerbs, 2012).

Eje hallazgos electroencefalogréaficos

Este se basa en series de casos grandes descriptivas y
consensos, que se han subdividido en determinacion de una
localizacion (generalizada o lateralizada), nombre del patron
encefalografico (descargas periddicas, delta ritmico o punta-
onda), morfologia (ondas, nimero de fases, polaridad de la
onda, caracteristicas relacionadas con el tiempo
(prevalencia, frecuencia, duracion, indice de inicio y
dinamica), modulacién (inducido por estimulos o
espontaneo) y finalmente efectos de medicacion en el EEG
(electroencefalograma) (Hesdorffer, Logroscino, Cascino,
Annegers, & Hauser, 1998).

Eje edad

Los casos se dividen en: neonatal (0-30 dias), infancia (1
mes a 2 afios), nifiez (méas de 2 afios a 12 afios), adolescencia
y adultez (12 a 59 afios) y adulto mayor (mas de 60 afios).
Se describen también caracteristicas de EEG segin grupo
edad con sindromes electro-clinicos (Trinka et al., 2015).

Evolucion de las guias de manejo del EE

Aunque se conoce mas de sus causas y mecanismos, el
tratamiento del EE no ha sufrido mayores innovaciones, la
cantidad de farmacos disponibles no ha aumentado muchoy
sigue siendo un reto para los médicos en los servicios de
emergencia. Actualmente, las guias para estado epiléptico
sugeridas por la ILAE y que se siguen con mayor frecuencia
a nivel mundial son las propuestas por la Academia
Americana de Neurologia en 2016 (Glauser et al., 2016).
Debe insistirse en capacitar a los que atienden pacientes con
EE sobre las intervenciones de acuerdo al tiempo que el
paciente tiene de presentar crisis.

0 a 5 minutos

Los expertos establecieron un esquema de facil uso en el
cual asignaron 0 a 5 minutos para la estabilizacion
prehospitalaria, urgencias o el cuidado primario del
paciente. Durante el mismo se debe: Estabilizar al paciente
hemodindmicamente, asegurar la via aérea y hacer el
examen neuroldgico, vigilar signos vitales, colocar oxigeno
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en caso de ser necesario, tomar glucometria capilar y
administrar dextrosa y tiamina intravenosa (Silbergleit et al.,
2012). En este momento también se debe intentar
canalizacién de la via periférica, asi como de ser posible
toma de muestras para evaluar electrolitos séricos,
hematologia, toxicologia y niveles de farmacos
antiepilépticos.

5 a 20 minutos

Si la crisis continua, se dio un parametro de 5 a 20
minutos para iniciar tratamiento endovenoso. La
benzodiazepina es la medicacion inicial de eleccion con un
nivel A de evidencia, encontrandose en primera linea:

a) Midazolam intramuscular (10mg/kg en mayores de 40kg
en una sola dosis),

b) Lorazepam intravenoso (0.1mg/kg/dosis,
repetir una dosis adicional),

c) Diazepam intravenoso (0.15-0.2mg/kg/dosis, maximo
10mg por dosis puede repetir la dosis en una ocasion)
(Alldredge et al, 2001).

pudiendo

20 a 40 minutos

Si la crisis persiste, para el manejo no hay evidencia que
prefiera un farmaco sobre otro (Leppik, 1983). Se
recomienda uno de los siguientes farmacos de segunda linea:

a) Fosfenitoina intravenoso (20mg /kg méximo 1500mg
dosis maxima, se recomienda Unica dosis),

b) Acido valproico intravenoso (40mg/k, dosis maxima
3000mg/dosis, dosis Unica),

c) Levetiracetam  intravenoso  60mg/kg,  maximo
4500mg/dosis, dosis Unica) (Misra, Kalita & Maurya,
2012; Misra, Kalita & Patel, 2006; Gilad et al, 2008).

40 a 60 minutos

Si la crisis continua, se pasa a medicacion de tercera linea
en donde no hay evidencia clara para guiar la terapéutica en
esta fase. Las opciones a escoger incluyen repeticién de los
medicamentos de segunda linea, anestésicos como tiopental,
midazolam, fentobarbital o propofol (considerando su
disponibilidad en la region). Todas estas deben tener
monitoreo EEG continuo (Brophy et al., 2012).

Sin evidencia de superioridad con los nuevos farmacos
Fenitoina
Este es el medicamento utilizado en algunos paises donde

no hay fosfenitoina para el EE. La fenitoina intravenosa se
ha asociado a complicaciones hemodinamicas fatales y a
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reacciones fatales en el sitio de inyeccion que incluye
necrosis y amputacion de las extremidades.

Fosfenitoina

La fosfenitoina es una prodroga de la fenitoina que tiene
las mismas propiedades farmacolégicas que la fenitoina,
pero ninguna de las complicaciones antes mencionadas. Las
ventajas potenciales encontradas con la fosfenitoina no son
en cuanto a su efectividad sino a su seguridad (Petit-Pedrol
et al., 2014). La fosfenitoina es mas costosa a corto plazo.
Su efectividad se ha probado in vitro e in vivo, sin ser
superior a su precursora fenitoina. Por este motivo, nuestro
protocolo contemplara la fenitoina como farmaco
antiepiléptico de eleccion en casos que ameritarian manejo
con fosfenitoina en el esquema antes explicado (De Toledo
& Ramsay, 2000). Ver Figura 1.

Brivaracetam

Finalmente, es importante mencionar al brivaracetam
(BRV) como potencial farmaco Util en el tratamiento de
segunda linea en EE. Este es un farmaco de alta afinidad
ligando de sinaptico de la glicoproteina 2A que se relaciona
estructuralmente a levetiracetam (LEV) (Kalss et al., 2018).
Comparado a LEV, el BRV es mucho méas afin por el
ligando y por ser mas lipofilico, podria tener mayor
penetracion a través de la barrera hematoenceféalica y
potencialmente tendria mayor efecto antiepiléptico. En un
estudio encabezado por Trinka y et al., se administr6 BRV
endovenoso a pacientes con EE desde enero de 2016 a Julio
de 2017. Se administro BRV tras usar cuatro farmacos en
promedio. La dosis media de administracion fue de 100mg
en 15 minutos. Se observo mejoria en la escala de coma de
Glasgow en 86% de los pacientes revisados. No se vieron
efectos adversos (Kalss et al., 2018).

*Atencion en urgencias/Pre-hospitalaria

sTerapia sin evidencia clara

40-60 minutos
TERCERA

*Monitoreo electroencefalografico continuo

1.Estabilizacién del paciente (ABCDE)*
2.Monitorizacion de signos vitales
3.0xigeno suplementario en caso de ser necesario
0-5 minutos 4 Monitorizacion con encefalograma
INTERVENCIONES | 5-Glucometria capilar (resultado <60 mg/dl: tiamina 100 mg IV + dextrosa al 50%, 50 ml
INICIALES 6.Acceso vascular periférico + toma de muestras para laboratorio* *
*Terapia farmacoldgica (Benzodiacepinas) )
sFarmacos de segunda linea
1.Midazolam 10 mg/kg IM, dosis tinica
5-20 minutos 2. Lorazepam 0.1 mg/kg/dosis IV, puede repetir 1 dosis
PRIMERA 3.Diazepam 0.15 -0.2 mg/kg/dosis IV, puede repetir 1 dosis
FASE
sTerapia farmacoldgica )
sFarmacos de segunda linea
1.Fosfenitoina 20 mg/kg intravenosos, dosis Unica
20-40 minutos 2 Acido valproico 40 mg/kg intravenosos, dosis tnica
SEGUNDA 3.Levetiracetam 60 mg/kg intravenosos, dosis Unica )
FASE g
N

sOpciones terapéuticas: repetir segunda linea de tratamiento: anestésicos (tiopental, fentobarbital, propofol)

FASE

*ABCDE: Via area, Respiracion, Circulacion, Déficit Neuroldgico, Examen general
**Laboratorio: Electrdlitos séricos, biometria hematica, perfil toxicolégico, niveles de farmacos

Figura 1. Algoritmo de abordaje y manejo de estado epiléptico (Academia Americana de Neurologia, 2016).
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4. Discusidn

En general, no hay avances significativos en la
prevencion de la morbimortalidad o mejoramiento del
prondstico del EP. Se ha reportado una incidencia anual de
EE en un rango de 7 a 41 casos por cada 100,000 habitantes
(Leitinger, 2019). La mayoria de los estudios basados en
poblacion han definido EE utilizando una duracion de 30
minutos.

El gran rango de incidencia es por diferencias en el
establecimiento de la definicion de caso y en las poblaciones
estudiadas. Algunos estudios incluyen EE convulsivo y no
convulsivo y algunas tras excluyen EP no convulsivo. En el
caso de EE convulsivo la incidencia esta reportada en 7 por
cada 100,000 (Sutter, Ruegg, & Kaplan, 2012).

La incidencia del EE sigue una distribucion en forma de
U, con incidencia relativamente mas alta en nifios con menos
de un afio de edad y que después aumenta en adultos
mayores después de los 60 afios. Durante la vida, hasta el
10% de los adultos con epilepsia y el 20% de los nifios con
epilepsia tendran un episodio 0 mas de EE (Sanchez &
Rincén, 2016).

La epilepsia refractaria es una condicién potencialmente
fatal, en la cual la mortalidad va desde 24-38% en series
recientes, que se eleva cuando las crisis se prolongan. Una
definicién aceptada de EER (estado epiléptico refractario) es
una crisis que persiste después de dos farmacos
antiepilépticos, tipicamente incluyendo un benzodiacepina.

En esta etapa, la mayoria de los protocolos sugieren
tratamiento con farmacos anestésicos para frenar de forma
oportuna la actividad epiléptica y prevenir dafio neuronal a
largo plazo, asi como refractariedad consecuente y
consecuencias sistémicas. La mayoria de la evidencia
establecida en el manejo de EER se basa en series pequefias,
por ser menos frecuente (Kwan et al., 2010).

La etiologia subyacente se considera el factor pronéstico
mas importante para determinar el desenlace vital del EE. A
partir del tratamiento, la etiologia difiere de forma
significativa en paises en desarrollo comparado con el
mundo occidental. Las etiologias sintométicas agudas son
méas frecuentes en paises en desarrollo. En un estudio
encabezado por Ferlisi et al. (2014), se realizé un analisis de
776 casos de EER en 50 paises en 4 afios. EI control de
estado epiléptico se logro en 74% de los casos. Los
desenlaces neuroldgicos fueron malos: 24 a 41% de los
pacientes murieron.

El buen desenlace se correlacion6 con menor edad y una
historia previa de epilepsia. La etiologia correlaciond
importantemente con la causa. Los pacientes de Asia eran
mas jovenes y las etiologias eran mas infecciosas que en
Europa y América. A pesar de estas diferencias, los
hallazgos eran similares en todos los paises (Nandhagopal,
2006).
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Las etiologias principales para América en orden de
frecuencia fueron: desconocida/ criptogénica (22.8%),
infecciosas (15.4%), vascular (11.4%)y anoxia (11.4%),
reduccion o suspension de tratamiento antiepiléptico (9.4%),
infecciones fuera del sistema nervioso (8.7%), metabolicas
(4.7%), encefalitis agudas (4.7%), trauma (4.7%) seguidas
de etilismo, tumor cerebral, inmunoldgicas, meningitis
aguda, toxinas, miscelaneas (eclampsia, sindrome de
encefalopatia posterior reversible, displasia cortical) y
finalmente, genética/ cromosdmica (Trinka, Hofler, &
Zerbs, 2012; Neligan & Shorvon, 2010).

Existen muchos retos en el tratamiento de los pacientes
con EE. Una causa frecuentemente asociada con mayor
refractariedad y aumento de mortalidad es la falta de
preparacion en el manejo de EE. La educacién médica
continua debe combatir la falta de entrenamiento vy el
personal de los centros de primer y segundo nivel deben
mejorar en el reconocimiento de una crisis epiléptica, en el
manejo de EE y en el conocimiento de tiempos y dosis de
farmacos a indicarse.

El primer reto operativo es la disponibilidad de los
medicamentos en los servicios de urgencias, segundo es la
correcta elecciéon del farmaco antiepiléptico adecuado a la
dosis adecuada para tratar un EE. No debe olvidarse que se
debe escoger el farmaco que no precipite otras crisis que
tenga el paciente (mioclonias por bloqueadores de canales
de sodio, crisis tonicas por benzodiacepinas, etc.) Ademas,
debe vigilarse y prevenirse que no se presenten efectos
secundarios de algunos farmacos.

Existen epilepsias refractarias a farmacos que
constituyen un reto para la preservacién de la funcién
neuronal y para el control de los circuitos excitadores
corticales, que no se lograron suprimir con farmacos de
primera y segunda linea. El principal motivo para esto
Gltimo es la internalizacion de los receptores GABA o la
resistencia de receptores AMPA a los farmacos
antiepilépticos, entre otros. Algunos autores han propuesto
gue algunos pacientes son candidatos a tratamiento con
segunda linea o hasta tercera linea por refractariedad de sus
crisis. Finalmente, en un estudio realizado por Sanchez
Fernandez et al.,, se encontré que el inicio de EER
intermitente y extrahospitalario se asocia de forma
independiente con un retraso en la administracion de BZD
de primera linea y farmacos de la segunda linea de
tratamiento. Estos factores identifican potenciales puntos de
mejora para manejo de pacientes pediétricos en el tercer
nivel de atencion (Sanchez Fernandez, Goodkin, & Scott,
2019)

5. Conclusién

El mayor conocimiento del clinico sobre el EE mejoraré
la morbimortalidad de los pacientes que lo presentan y
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contribuird al manejo oportuno de epilepsias que responden
a primera linea de tratamiento. Es de suma importancia que
se conozca el manejo del EE, desde su instancia
extrahospitalaria hasta el manejo los casos refractarios.
Aungue la investigacion debe continuar para entender mas
los mecanismos del EE, la prevencion en los casos que sea
posible y el pronto tratamiento siguen siendo la clave para
mejorar el pronostico de los pacientes afectados con EE.
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