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RESUMEN

El estatus epiléptico es una patologia reconocida a nivel mundial, por el
impacto como predictor de morbimortalidad, caracterizado por descargas
epileptogénicas neuronales. OBJETIVO: Determinar los predictores de
morbimortalidad relacionados a estatus epiléptico en la unidad de
cuidados intensivos del Hospital Luis Vernaza. METODOLOGIA: Fueron
analizados un total de 106 pacientes con diagndstico de Estatus
epiléptico en el Servicio de Medicina Critica. Los pacientes fueron
seleccionados en base a criterios clinicos y electroencefalograficos, con
el analisis posterior de factores asociados a mal pronéstico como: edad,
sexo, etiologia, antecedentes de epilepsia, tipo de crisis, nivel de
conciencia a la admisién, complicaciones clinicas inherentes a la
terapéutica, STESS (Score de severidad en estatus epiléptico > de 3
resultado desfavorable). RESULTADOS: Fueron evaluados 106
pacientes, compuestos por 41 mujeres y 65 hombres. Los rangos de
edad entre 17 y 71 afios, con una mediana de 38 afios. Los diagnosticos
encontrados fueron trauma craneoencefélico, neuroinfeccion, evento
cerebro vascular, encefalopatias, criptogénicos, autoinmune, farmacos
inmunomoduladores, tumores cerebrales, cese de farmaco antiepiléptico.
Los factores asociados a mal prondstico mas frecuentes fueron la edad
(pacientes > de 65 afios incrementa el riesgo de mortalidad); sexo
(masculino peor prondstico por correlacion a etiologia); la etiologia mas
asociada a mortalidad es el trauma, neuroinfecciones y encefalopatias
(sepsis/andxica); el trauma craeoencefalico expresado segun Marshall en
relacion al Rankin muestra peor prondstico, sin alcanzar significancia
estadistica; la complicacion mas frecuente es la neumonia con una
mortalidad de 45%; acorde al tipo de crisis (no convulsivo) con una
mortalidad del 53.8%; acorde a STESS presentan el 57% de los pacientes
un pronéstico desfavorable. CONCLUSIONES: EIl Estatus Epiléptico tuvo
una mortalidad del 50%, por lo tanto la deteccién de predictores de riesgo
permitirian un actuacion precoz; considerando que la progresion de la
lesién neurolégica aumenta en relacion al tiempo de crisis, se recomienda
un protocolo de manejo acorde a nuestra realidad local, un analisis de
farmacologia integral de las drogas sedantes y antiepilépticos mas
usadas en nuestro servicio, acompafadas de un bundle de indicadores
de complicaciones sistémicas que nos permitan evitar efectos deletéreos
del paciente con estatus epiléptico.

PALABRAS CLAVE: Estatus epiléptico, descargas epileptiformes,
pronadstico.
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ABSTRACT

The status epilepticus is a pathology recognized worldwide, by the impact
as a predictor of morbidity and mortality, characterized by epileptogenic
neuronal discharges. OBJECTIVE: To determine the predictors of
morbidity and mortality related to epileptic status in the intensive care unit
of the Luis Vernaza Hospital. METHODOLOGY: A total of 106 patients
with a diagnosis of epileptic status were analyzed in the Critical Care
Medicine Service. The patients were selected based on clinical and
electroencephalographic criteria, with the subsequent analysis of factors
associated with poor prognosis such as: age, sex, etiology, history of
epilepsy, type of crisis, level of awareness upon admission, clinical
complications inherent in the therapeutic, STESS (Severity score in
epileptic status> of 3 unfavorable result). RESULTS: 106 patients were
evaluated, consisting of 41 women and 65 men. The age ranges between
17 and 71 years, with a median of 38 years. The diagnoses found were
cranioencephalic trauma, neuroinfection, cerebral vascular event,
encephalopathies, cryptogenic, autoimmune, immunomodulatory drugs,
brain tumors, cessation of antiepileptic drug. The most frequent factors
associated with poor prognosis were age (patients> 65 years of age
increased the risk of mortality); sex (male worse prognosis by correlation
to etiology); the etiology most associated with mortality is trauma,
neuroinfections and encephalopathies (sepsis / anoxic); cranioencephalic
trauma expressed according to Marshall in relation to Rankin shows worse
prognosis, without reaching statistical significance; the most frequent
complication is pneumonia with a mortality of 45%; according to the type
of crisis (non-convulsive) with a mortality of 53.8%; According to STESS,
57% of patients present an unfavorable prognosis. CONCLUSIONS: The
Epileptic Status had a mortality of 50%, therefore the detection of risk
predictors would allow an early intervention; considering that the
progression of the neurological lesion increases in relation to the time of
crisis, we recommend a management protocol according to our local
reality, a comprehensive pharmacology analysis of the sedative and
antiepileptic drugs most used in our service, accompanied by a bundle of
indicators of systemic complications that allow us to avoid deleterious
effects of the patient with epileptic status.

KEY WORDS: Epileptic status, epileptiform discharges, prognosis



CAPITULO |

INTRODUCCION

El estatus epiléptico es una de las urgencias neurologicas mas
importantes a nivel mundial debido a la alta mortalidad (20%) y secuelas
neuroldgicas (65-70%).(2)

La definicién del estatus epiléptico ha evolucionado en funcién del
tiempo desde descargas epileptogénicas a los 30 minutos en la primera
definicion proporcionada por la FAE (Fundacion Americana de Epilepsia)
hasta el tiempo actualmente aceptado de 5 minutos y el otro aspecto de la
definicion en el que se incluyen las crisis sucesivas sin recuperacion del
nivel de conciencia entre episodios; no obstante existen mdltiples criterios
y controversias con respecto al concepto de base debido a que este
topico es aun ilusorio. Con el pasar del tiempo han surgido conceptos
adicionales como el operacional segun ILAE (liga internacional contra la
epilepsia), donde se define el tiempo primario si es mayor a 5 minutos, el
cual indica actividad epiléptica continua, con la necesidad de inicio de
tratamiento, y el tiempo secundario > 30 min, indica riesgo a largo plazo

como predictor de refractariedad y la posible injuria neuronal irreversible.

En estadisticas mundiales el 85-90 % de los pacientes salen del
Estatus refractario antes de las 24 horas, pero un 10-15% (3) intercurren
con prolongaciéon de crisis, como resultado del mismo existe colapso
cardiopulmonar, desbalance de electrolitos, rabdomidlisis, hipertermia, y
fallo multiorganico, siendo evidente el dafio cerebral, deterioro de la
autorregulacion cerebral y el flujo sanguineo cerebral se vuelve

dependiente de la presion sanguinea sistémica. En dltima instancia, los



niveles cerebrales de oxigeno y glucosa disminuyen, pudiendo
desencadenarse fendmenos que llevan al edema cerebral y su
consecuencia la hipertensién intracraneal con resultados neurologicos
nefastos; existen protocolos internacionales como la guia americana de
neurologia 2014, que propone alternativas terapéuticas acorde a los
distintos estadiajes, permitiendo un tratamiento oportuno y ordenado
acorde a niveles de evidencia cientifica; sin embargo el tratar sin
realizar un seguimiento adecuado puede tener repercusiones, por lo que
se ha diseflado un checklist para prevencion de complicaciones

sistémicas.

La casuistica a analizar de pacientes con crisis epileptiformes en el
hospital Luis Vernaza, permite objetivar la necesidad de tratar esta
patologia de forma oportuna, y proponer un protocolo de manejo e
indicadores acorde a nuestra realidad local implicados en el desenlace
pronostico.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El estatus epiléptico es una entidad con alta incidencia, conformada
por distintas fases evolutivas, la probabilidad que un paciente evolucione
a refractario es del 12-43%, y que evolucione a superrefractario es del 10
al 15%, como consecuencia del mismo se prologan los dias de estancia
hospitalaria, morbilidad secuelar debido a que una duracibn mayor
sugiere un riesgo incrementado de epilepsia posterior, en cuanto a la
farmacoeconomia el costo del manejo de pacientes con status epiléptico
es alto, no obstante el manejo de farmacos sedantes a dosis altas sin
contar con un monitoreo como es el EEG continuo hace que la titulacion
no sea acorde a las demandas, pudiendo en ciertos casos sobredosificar
al paciente con altos requerimientos de farmacos sedantes, con efectos
adversos asociados como depresion miocéardica, vasoplejia con
requerimiento de soporte vasopresor, PRIS sindrome de infusién de

propofol.



El rango de mortalidad global para Estatus Epiléptico no refractario
fue de 18.2%, Estatus epiléptico refractario 20%, Estatus epiléptico super-
refractario 45.5%.(24) Sin embargo la mortalidad podria disminuir con la
hipotesis de que la deteccion precoz de factores de riesgo asociados a

mal prondstico, permitan una actuacion oportuna y favorable.

FORMULACION DEL PROBLEMA

¢, Cudles son los predictores de morbimortalidad relacionados a estatus
epiléptico en la unidad de cuidados intensivos del hospital Luis Vernaza,
octubre 2016 —octubre 20187

JUSTIFICACION

El estatus epiléptico es una emergencia Neurologica tiempo

dependiente, con alta morbimortalidad.

El Estatus epiléptico (EE) tiene fases desde EE inicial, establecido,
refractario, superefractario, a medida que avanzan los estadios el
pronéstico se vuelve mas sombrio; en donde el reconocimiento tardio y el

retraso terapéutico puede conducir a refractariedad.

Producto de la destruccibn neuronal se produce una serie de
descargas epileptiformes, que inducen a dafio irreversible celular, la
ausencia de cese de crisis se denomina refractariedad, a medida que

progresa en tiempo, el resultado neurol6gico puede ser irreversible.

La consecuencia de crisis prolongadas, son el incremento de los
dias de estancia hospitalaria, alto requerimiento de farmacos sedantes,
mayor efectos adversos asociados a las altas dosis de sedantes, sin
embargo teniendo un desempefo riguroso con cada uno de nuestros
pacientes y optimizando recursos podriamos mejorar la supervivencia de
este tipo de patologia y disminuir las secuelas neurolégicas como

consecuencia del tiempo continuo de crisis.



La probabilidad de injuria neuronal irreversible estd asociada con
crisis prolongadas, siendo un importante y modificable factor prondstico

mediante un manejo adecuado.

Por todo lo expuesto anteriormente resulta trascendental la
necesidad de identificar factores de riesgo que comprometen de forma
negativa en el pronéstico y establecer un algoritmo para el adecuado
manejo de los pacientes con Estatus epiléptico que ingresan a la
emergencia y la terapia intensiva del Hospital Luis Vernaza, que traiga
consigo la unificacion y aplicacion de criterios diagnosticos y terapéuticos
frente a esta entidad, con el objetivo de mejorar la calidad de vida y

reduccion de mortalidad de estos pacientes.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar los predictores de morbimortalidad relacionados a
estatus epiléptico en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Luis

Vernaza.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar clinica y epidemiolégicamente a los pacientes con
estatus epiléptico en sus diferentes estadios.

e Identificar los factores de riesgo asociados a mortalidad en los

pacientes con estatus epiléptico

e Determinar las principales complicaciones asociadas a farmacos

antiepilépticos y sedantes.

e Establecer un algoritmo para el adecuado manejo de Estatus

epiléptico y un bundle de prevencion de complicaciones sistémicas,



de pacientes que ingresan a la emergencia y la terapia intensiva
del Hospital Luis Vernaza.

VIABILIDAD

Los pacientes con Estatus epiléptico, ingresados en el hospital Luis
Vernaza tienen una gran prevalencia, este trabajo de titulacion cuenta con
aval del departamento de docencia y el departamento de Terapia

intensiva del hospital Luis Vernaza.



CAPITULO I

MARCO TEORICO

DEFINICION DE ESTATUS EPILEPTICO

El estatus epiléptico es una de las urgencias neurolégicas mas
importantes a nivel mundial, la incidencia de crisis en Unidades de
Cuidados intensivos varia entre 3,30 - 34% (1), se produce como
consecuencia de un desequilibrio entre la produccion de
neurotransmisores excitatorios (Glutamato) e inhibitorios (Acido Gamma-
aminobutirico), existiendo mecanismos compensatorios mediante la
liberacién catecolaminérgica, para suplir las necesidades de oxigeno y
glucosa necesarias para satisfacer la demanda de neuronas hiperactivas,
esta fase se denomina periodo temprano o primario, posteriormente
cuando dichos mecanismos compensatorios fallan se denomina periodo
tardio o secundario en el que la descarga adrenérgica no es suficiente y el
paciente alcanza un estado de refractariedad.

La definicion del estatus epiléptico ha evolucionado en funcion del
tiempo desde los 30 minutos en la primera definicion proporcionada por la
FAE (Fundacién Americana de Epilepsia) hasta el tiempo actualmente
aceptado de 5 minutos y el otro aspecto de la definicibn en el que se
incluyen las crisis sucesivas sin recuperacion del nivel de conciencia entre
episodios; con el objetivo de interrumpir la actividad eléctrica de forma
precoz sin que evolucione a un estatus epiléptico no convulsivo; no
obstante existen multiples criterios y controversias con respecto al
concepto de base debido a que este tépico es aun ilusorio, con el pasar
del tiempo han surgido conceptos adicionales como la definicion

operacional, segun el tiempo de inicio si es mayor a 5 minutos, indica



actividad epiléptica continua, lo cual indica la necesidad de inicio de
tratamiento, y el tiempo secundario > 30 min, indica riesgo a largo plazo

como predictor de refractariedad y la posible injuria neuronal irreversible.

(1)

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia del EE incrementdé desde 3.5 pacientes/100,000
habitantes/afio en 1979 a 12.5 pacientes/100,000 habitantes/afio en el
2010, actualmente es de 20 casos /100,000 habitantes/afio, pero en
relacion con la edad en > de 60 afios puede estar incrementada hasta 86
caso0s/100,000. (2)

La frecuencia de estatus epiléptico no refractario es de (EENR)
57.5%, estatus epiléptico refractario (EER) 26.10% y estatus epiléptico
super-refractario (EESR) 16.4%. El estatus epiléptico persiste en el 23-
43% de los pacientes, en conclusibn mas de un tercio de pacientes
progresan a estatus epiléptico refractario (EER), a pesar de la

administracion de droga antiepiléptica (DAE).

La mortalidad atribuida a estatus es alta, aproximadamente el 20%
de los pacientes mueren dentro de los primeros 30 dias de iniciado el
estatus epiléptico(6), se vuelve imprescindible el tratamiento oportuno
debido a las complicaciones generadas tanto por la enfermedad como la
derivada por medicacion. La estadia en hospitales en estadisticas
internacionales fue de 28 dias, y la mayoria de los pacientes presentan un
estado secuelar neurologico tales como encefalopatia o déficit

neuroldgico. (3)

FISIOPATOLOGIA DEL ESTATUS EPILEPTICO

En el parénquima cerebral existe una serie de neurotransmisores en

concentraciones homogéneas para lograr una armonia completa en la



transmision de impulsos, entre estos tenemos los excitadores (aspartato,

glutamato), e inhibidores como GABA (4cido gamma amino-butirico).

El fundamento fisiopatolégico del estatus epiléptico radica en el
desequilibrio de neurotransmisores, en primer lugar la deplecion del
GABA, que lleva a un estado de hiperexcitabilidad por predominio

glutamatérgico.

Se produce una descarga neuronal eléctrica capaz de inducir un
estado de despolarizacibn permanente, como consecuencia de la
alteracion de la bomba Na/K con entrada masiva de iones Na en la célula.
La estimulacién de receptores NMDA(N-MetilD-aspartato) junto con la
entrada de sodio y el receptor AMPA suprime la regulacion de la entrada
de calcio. La presencia prolongada en tiempo de sodio y calcio al interior
de la neurona inducen mecanismos apoptoéticos, la activacion de

proteasas llevan a destruccion celular.

Desde el punto de vista de la expresién y trafico de receptores se
produce un proceso que inicia con la endocitosis de los receptores GABA,
posteriormente la exocitosis de los receptores NMDA. En esta fase, que
se conoce como la etapa inicial del estatus epiléptico, los mecanismos
compensatorios responden a la demanda metabdlica secundaria a la
intensa actividad motora y cerebral, en consecuencia se produce un
incremento sustancial en el gasto cardiaco, presion arterial, glucemia, y

lactato.

A partir de los 30 minutos se pierden los mecanismos de
autorregulacion y el gasto cardiaco desciende, ocurren hipoglicemia e
hipoxemia, en esta fase se modifica la composicion de los receptores
GABA, posteriormente a los 60 minutos de crisis el grado de
descompensacion aumenta presentandose colapso cardiopulmonar,

desbalance de electrolitos, rabdomidlisis, hipertermia, y fallo



multiorganico, En este momento es evidente el dafio cerebral, la
autorregulacion cerebral continda deteriorandose y el flujo sanguineo
cerebral se vuelve dependiente de la presidon sanguinea sistémica. En
Gltima instancia, los niveles cerebrales de oxigeno y glucosa caen a
niveles criticos pudiendo desencadenarse fenomenos que llevan al

edema cerebral y su consecuencia la hipertension intracraneal.

En este escenario la importancia de una intervenciéon farmacolégica
precoz evita la progresion de la lesion neurologica secundaria y la
refractariedad por alteraciones en el transporte de las drogas que ocurren

a partir de los 60 minutos de iniciada la crisis.

GRAFICO N° 1: Evolucién de cambios fisiopatologicos cerebrales y

sistemico durante el Estatus epiléptico.
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Tomado de: Status Epilepticus, Lawrence J. Hirsch, 2013.

ETIOLOGIA

La probabilidad de crisis durante el monitoreo de Eeg en pacientes

criticamente enfermos, es de gran cuantia, variando en los subgrupos



analizados tanto en estudios prospectivos como retrospectivos; en un
metandlisis publicado por Gamal Osman y cols. en el 2017 en (Seizures in
critical care) sobre ( Diagndstico y monitoreo de convulsiones en la UCI),
refieren que la etiologia preponderante en nifios fue la neuroinfeccion,
seguida por anoxia, y posteriormente injuria cerebral traumatica; mientras
que en adultos en primer lugar epilepsia previa, neuroinfeccion seguida

por injuria cerebral traumatica. (4)

GRAFICO Ne° 2: Etiologia acorde a edad
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Tomado de: Seizures in Critical care. Diagnosing and Monitoring Seizures in the ICU:

The Role of Continuous EEG for Detection and Managementof Seizures in Critically Il
Patients, Including the Ictal-Interictal Continuum. Gamal Eldin Osman

Trauma cerebral

Las convulsiones postraumaticas pueden aparecer en dos fases:
tempranas en < de 7 dias, o tardias > de 7 dias, la incidencia de
convulsiones tempranas posterior a un trauma es del 10 - 15% en los
pacientes no tratados con farmacos anticomiciales, mientras que en los
pacientes tratados pueden ser del 2-3% (5), esto justifica la profilaxis en

etapa temprana, pero no se justifica en periodos tardios donde existe
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poca evidencia de su eficacia en cuanto a la aparicion de crisis, tanto la
fenitoina como el levetiracetam son farmacos con eficacia similar, un
ensayo demostrdo que no existe ninguna diferencia en la incidencia de
convulsiones tempranas o tardias entre las drogas, pero lo hizo a favor de
levetiracetam sobre la fenitoina a los 6 meses segun GOS (Glasgow

Outcome Score). (6)

La presencia de crisis convulsiva en TCE se asocia a mal prondstico,
en una serie de 94 pacientes con TCE moderado a severo, un total de 21
pacientes es decir el 22.30% presentaron crisis electroencefalograficas,
de los cuales 6 intercurrieron con un estatus, de los cuales la mortalidad
fue del 100%, comparando con una mortalidad del 24% de los que no
intercurrieron con estatus epiléptico, por lo que el estatus epiléptico se lo

vinculé con mal pronéstico. (7)

En una serie de 140 pacientes con TCE moderado a severo el
22.90% tuvieron crisis electroencefalograficas, un subgrupo de pacientes
tuvieron IRM basal dentro de las dos semanas del TCE, y 6 meses
después del trauma, se demuestra que los pacientes con crisis
electroencefalogréficas tuvieron atrofia hipocampal comparado con
qguienes no presentaron crisis (21% vs 12%), por lo tanto se deduce que
las crisis electroencefalograficas causan dafio anatomico a largo plazo,
cuando se comparé al grado de atrofia hipocampal entre un hemisferio y
otro, se demuestra mayor atrofia ipsilateral al sitio de descarga (28% vs
13%), las crisis epileptogénicas post-TCE causan a largo plazo dafio
cerebral anatomico, se ha vinculado al impacto cortical con disregulacion

entre neurotransmisores excitatorios e inhibitorios.(8)

Hemorragia subaracnoidea

La Hemorragia subaracnoidea, corresponde al 10% de todas las

crisis, de las cuales el 47% ocurren dentro de las primeras 24 horas.
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Estudios sugieren que productos derivados de la sangre en el
cerebro desencadenan una cascada inflamatoria la cual causa crisis
electroencefalogréaficas y pobres resultados (muerte, discapacidad). (9)
Las crisis electroencefalogréaficas ocurren en 8 de 69 (11.60%) pacientes

con HSA de alto grado no traumética. (10)

Evento cerebrovascular isquémico:

Debido a la baja probabilidad de presentar convulsién posterior a un
evento cerebrovascular, no se utilizan farmacos anticomiciales como

profilactico.

Hemorragia intracerebral:

En contraste con el evento cerebrovascular isquémico, hemorragia
intracerebral (ICH) presagia un mayor riesgo de convulsiones, de dos a

siete veces mas que el accidente cerebrovascular isquémico. (11)

Sepsis:

La sepsis es considerada como un factor de riesgo para
convulsiones, en una serie de 71 pacientes con shock séptico, 43
pacientes con signos clinicos tales como crisis 0 coma se les realizé Eeg
(electroencefalograma), y el 20% del reporte de eeg presentaban
estigmas electroencefalograficos de actividad convulsivante. Por lo tanto
llegamos a la conclusién de que la sepsis es un factor de riesgo para

convulsiones.
La deteccion de crisis en el eeg fueron predictores independientes

de mal pronéstico como (de muerte, estado vegetativo, discapacidad
severa). (12)
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TABLA N° 1: CLASIFICACION SEMIOLOGICA DEL ESTATUS EPILEPTICO

Acorde a la semiologia se los divide en sintomas motores prominentes y

no prominentes.

CLASIFICACION SEMIOLOGICA DEL ESTATUS EPILEPTICO

CON SINTOMAS MOTORES SIN SINTOMAS MOTORES
PROMINENTES PROMINENTES
- Convulsiones EENC con coma
EE Generalizadas
Convulsivo -  EE de inicio focal con

generalizacién secundaria

EENC sin  Generalizado

EE - Con compromiso del NC coma - Estado de
mioclénico -  Sin compromiso del NC ausencias tipicas
- Estado de
- Crisis focales motoras B ausencias atipicas
Focal motor repetitivas (Jacksoniana) - Estado de
- Epilepsia parcial continua ausencia
- Estado oculoclénico miocldnica
- Paresiaictal Focal
Estatus ténico [ - Sin deterioro de
conciencia
EE hiperkinético B - Con deterioro de
conciencia

- Estado afasico

EE (Estatus de epilepsia), EENC (Estatus epiléptico no convulsivo), NC (Nivel de
conciencia).
ILAE Task Force on Classification of Status Epilepticus. Epilepsia, 2015.

CLASIFICACION ETIOLOGICA DEL ESTATUS EPILEPTICO

Esta clasificacion separa a los tipos de estatus epiléptico como
aguellos de causa conocida o desconocida. En ella se enfatiza el tipo de
causa que en el caso de ser conocida se la cataloga como sintomatica y
si es desconocida como criptogénica u oculta. Los términos idiopatico o
genético han quedado en desuso en vista que hay sindromes epilépticos
cuyo origen estd en el manejo inadecuado de medicamentos
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antiepilépticos que tiene como consecuencia una intoxicacion asi como su

interrupcion abrupta.

TABLA N° 2

CLASIFICACION ETIOLOGICA DEL ESTATUS EPILEPTICOS

Conocido - Agudo (evento cerebrovascular, encefalitis).
(sintomético) - Remoto (postraumatica, postencefalitica, postevento
cerebrovascular).
- Progresivo (tumor cerebral).

- Sindromes epilépticos.

Desconocido (criptogénico)

ILAE Task Force on Classification of Status Epilepticus. Epilepsia, 2015.

CLASIFICACION POR CORRELACION
ELECTROENCEFALOGRAFICA

Ningun patrén de EEG es especifico para algun tipo de crisis.

TABLA N° 3
Generalizado (incluyendo patrones de Prevalencia
sindrome bilateral). Frecuencia
Lateralizado Duracion
Independiente bilateral Inicio (subito vs. Gradual)
Multifocal Dinamicos
Nombre del patrén Modulacion
Descargas periédicas Inducido por estimulos
Actividad ritmica delta Espontaneo
Punta
Punta-onda
Morfologia Efecto de la intervencion
Polipuntas Supresion por medicacion de patrones
Morfologia trifasica epileptiforme.
Amplitud relativa y absoluta

ILAE Task Force on Classification of Status Epilepticus. Epilepsia, 2015.
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TABLA N° 4

CLASIFICACION DE SINDROMES EPILEPTICOS

CLASIFICACION POR EDAD Y ELECTROCLINICO

Rangos Edades Sindromes electroclinicos
Neonatal 0-30dias  Estados tonicos (Sindrome de Ohtahara o Sindrome de
West).
Estado mioclénico en Sindrome de Dravet.
Infancia Imesa?Z? Estado focal
anos Estado epiléptico febril
Nifiez 2al2 Estado epiléptico autonémico en epilepsia occipital
afios benigna de la nifiez de inicio temprano (Sindrome de
Panayiotopoulos).
Estado tonico en Lennox Gastaut.
Estado miocldnico en epilepsia mioclénica progresiva.
Estatus afasico de sindrome de Landau Kleffner.
Adolescencia 12 a59 Estado miocldnico en epilepsia mioclonica juvenil.
y adultez afnos Estado de ausencia en epilepsia de ausencia juvenil.
Estado miocldnico en Sindrome de Down.
Edad > 60 afios  Estado miocl6nico en enfermedad de Alzheimer.
avanzada Estado epiléptico no convulsivo en Creutzfeldt- jakob.

ILAE Task Force on Classification of Status Epilepticus. Epilepsia, 2015.

TIPOS DE ESTATUS EPILEPTICO

Estado epiléptico convulsivo (EEC)

- Crisis convulsivas ritmicas de duracion mayor o igual a 5 minutos.
- La presencia de dos o mas crisis sin recuperacion del nivel de

conciencia.

Caracteristicas en Estado epiléptico convulsivo:

- Movimientos ténico - clénicos de las extremidades.
- Deterioro del estado mental previo y durante las crisis (coma,
letargia, confusion).

- Déficit neuroldgico focal en el periodo post-ictal o pardlisis de Todd.

15



- Déficit neurologico o encefalopatia postictal en las siguientes horas
a dias.

Estado epiléptico no convulsivo (EENC)

Se denomina asi a la alteraciéon del nivel de conciencia, que se
acompafia de descargas epileptiformes en el electroencefalograma
(EEG), en ausencia de crisis motoras. La deteccion de este tipo de
estatus es hasta del 90% mediante el uso de Electroencefalograma
continuo; la ausencia de clinica evidente lleva a un diagnéstico y

tratamiento tardio, por lo que se relaciona con una alta morbi- mortalidad.

TABLA N° 5

CRITERIOS PARA ESTATUS EPILEPTICUS NO CONVULSIVO

Paciente sin encefalopatia epiléptica conocida:

-Descargas epilépticas > 2.5 Hz, o

-Descargas epilépticas < 2.5 Hz o ritmo delta/theta (>0.5 Hz) y uno de los siguientes:
Mejoria clinica y de EEG después de AED IV o sutiles fendbmenos clinicos ictales

durante los patrones de EEG mencionados arriba, o evolucién espaciotemporal tipica

Paciente con conocida encefalopatia epiléptica:
Incremento de la amplitud o frecuencia de las crisis mencionadas arriba, cuando se
comparo el basal con cambios observados en estado clinico
Mejoria clinica y de EEG después de AED IV

DAE (Drogas antiepilépticas), IV(intravenosa)
Beniczky et al, Epilepsia 2013

Evaluacion de respuesta al tratamiento inicial

Clinica: Cese de movimientos estereotipados o mejoria del nivel de

conciencia en los no convulsivos.

EEG:
- Cese de crisis no convulsivas.
- Actividad difusa beta.
- Paroxismo supresion de 8-20 segundos de intervalo.

- Supresion completa del EEG.
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Estado epiléptico refractario

Duracion de crisis mayor de 30 minutos y que no responde a los

farmacos de primera linea (benzodiacepinas), ni a la segunda linea

(drogas antiepilépticas), y que requieren ingreso a UCI.

Estado epiléptico super-refractario

Estatus epiléptico super-refractario es aquel que ocurre por mas de

24 horas sin que responda de forma clinica y electroencefalografica a los

farmacos sedantes.

Fases evolutivas del estatus epiléptico:

- Estado epiléptico convulsivo inicial (5-10 minutos)

- Estado epiléptico convulsivo establecido (10-30 minutos)

- Estado epiléptico refractario (> a 30 minutos).

- Estado epiléptico super-refractario (> a 24 horas).

TABLA N° 6: Las caracteristicas a medida que progresa en cuanto a

tiempo de evolucién varian:
ESTADIOS FASES

TIEMPO CARACTERISTICAS TRATAMIENTO

ESTADIO| TEMPRANA 5-10 min  Premonitorio Benzodiacepinas
dosis aisladas.
ESTADIO ESTABLECIDA 10-30 No control con Farmacos
Il min Benzodiacepinas Antiepilépticos.
ESTADIO REFRACTARIA 30-60 EE continGia a pesar Benzodiacepinas
i min del tratamiento de dosis continuas.
estadio | y II.
ESTADIO SUPER- >24h EE continla a pesar Ketamina, Magnesio,
v REFRACTARIA del tratamiento con Inmunoterapia, etc.

anestésicos > 24 h

EE (Estatus epiléptico)
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Diagnoéstico y monitoreo de crisis en la UCI

El electroencefalograma es una prueba diagnostica esencial, que
evidencia las crisis epileptogénicas, EEG continuo permite la deteccion y

manejo de crisis.

Electroencefalograma continuo.- Permite un analisis de 24 horas,
consumo de tiempo por parte del neurofisidlogo para la revision,

especialmente si muchos pacientes son monitorizados simultdneamente.

Electroencefalograma prolongado.- Es un estudio en menor

tiempo que el continuo duracion de 8 -12 horas.

Electroencefalograma de rutina.- Estudio de 45 minutos de

duracion.

Electroencefalograma ampliado.- Que permite la monitorizacién

con dos electrodos.

La Sociedad Americana de neurofisiologia clinica recientemente
publicé una guia oficial titulada Consenso de EEG continuo en Adultos y

nifios criticamente enfermos:

- Alteracion persistente del estado mental después de estado
epiléptico convulsivo generalizado (EECG).

- Alteracion del estado mental en asociaciobn con lesion cerebral
aguda supratentorial.

- Alteracion del estado mental inexplicable sin evidencia de lesion
cerebral aguda

- Descargas periodicas en EEG de rutina.

- Paralisis farmacolégica en pacientes con alto riesgo de

convulsiones.
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- Eventos paroxisticos con sospecha de convulsiones para

determinar naturaleza ictal o interictal de estos eventos.

Clasicamente, se describen con letras griegas los ritmos cerebrales:
beta, alfa, theta y delta. Las frecuencias respectivas se expresan en ciclos
por segundo o Hertz (Hz). Para un mayor entendimiento se los divide en

ritmos rapidos y lentos.

- Ritmos rapidos: Beta, alfa.
- Ritmos lentos: Theta, delta.
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TABLA N° 7: Interpretacion de electroenfalograma

Distribucion Caracteristicas Frecuencia Amplitud Interpretacion Interpretacion anémala
Ritmo Frontal/Central Forma sinusoidal >13 Hz 5-10 uv Vigilia -Tumor (ausencia de ritmos
Beta Regular (Ojos abiertos) rapidos sectoriales).

-Patron ictal (rapido de bajo

voltaje generalizado).

Ritmo Occipital Forma sinusoidal 8-13 Hz 15uv Vigilia
Alfa Parietal Regular (Ojos cerrados)
Temporal Polimorfa Edad: mayor edad
posterior Ritmica/semiritmica menor voltaje.
Ritmo Fronto central 7-4 Hz >40 uV -Edad: 3 meses - 5 afios.
Theta -Fase 1y 2 del suefio
fisioldgico.

-Hiperventilacion

-Fatiga
Ritmo Variable de mayor <3 Hz > 50 uv -Fase 3 del suefio Aparicion en adultos considerar
Delta voltaje fisioldgico. anormal
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Eeg anormal
Se caracteriza por presentar dos caracteristicas: patron de actividad
patolégica y de caracteristicas paroxisticas, caracterizados por ondas

lentas generalizadas y sincrénicas bilaterales.

Actividad patolégica: Puntas, polipunta, Ondas agudas, ondas

lentas, complejos de ondas lentas, punta-onda, complejos de punta onda.

Paroxistica: Aparicién brusca en frecuencia, amplitud, y morfologia

diferente al patron de base. (13)
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TABLA N° 8: Interpretacion de electroenfalograma anormal

Patron Distribucion Intervalo entre Relacién estado del Correlacion
paroxismos paciente clinica
Ondas agudas Ondas agudas Bi o Generalizadas en <de 2.5 seqg, se Desvelado o en suefio
generalizadas periddicas trifasicas etapas tempranas acortan con el
lateralizadas progreso de la
enfermedad <1 seg.
Descargas de ondas Difusas, bilaterales  5-10 seg Se evocan con la
agudas y lentas sincrénicas sincrénicas hiperventilacién o el
bilaterales y suefio en fases
pseudoperiodicas tempranas
PLEDS (Descargas Polipunta, punta- Hemisféricas 1-2 seg. Encefalopatias
epileptiformes lateralizadas onda. agudas
pseudoperiodicas) Crisis focales.
Ondas trifasicas De gran amplitud Bilaterales, 1.5-25Hz Dererioro de Encefalopatias
negativas- sincroénica a conciencia téxicas o
positivas-negativas predominio metabdlicas.
anterior.
Ondas lentas Ondas mixtas Temporales 1-4 seg. Deterioro de
pseudoperiddicas agudas o conciencia
temporales trifasicas, similar a
PLEDS
Paroxismo-supresion Paroxismos Bilaterales Variable Coma Encefalopatia
alternados con sincrénicas y severa y difusa,
aplanamiento del asincronicas frecuentemente
trazo anoxia

Conceptos basicos de electroencefalografia, Dr. Marlon Igor Martinez barros, 2006
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TABLA N° 9: Hallazgos electroencefalograficos en diferentes tipos de crisis

epilépticas

Tipo de crisis Hallazgos EEg

Crisis

Generalizadas

Brotes generalizados de complejos.
Punta-onda lenta de 2.5-3.5 Hz.

Crisis de Polipunta-Onda Lenta.

ausencias

Ausencias Brotes de paroxismo.

atipicas Punta-Onda lenta de 1.5 a 2.5 Hz bilaterales.
Crisis Ondas agudas polifasicas.

miocldnicas Puntas muiltiples.

Punta-onda lenta.

Polipunta-onda lenta.

Crisis Clénicas

Puntas multiples.
Punta-onda lenta.

Polipunta-onda lenta.

Crisis Ténicas

Ondas agudas y ondas lentas

Crisis Ténico-

clénicas

Aplanamiento subito del ritmo de base seguido por actividad
rapida difusa, con incremento de amplitud (tipico patrén

epileptiforme).

Crisis Rolandicas

Polipunta en region centro-temporales

Conceptos basicos de electroencefalografia, Dr. Marlon Igor Martinez barros, 2006

Estadio I. Estado Epiléptico inicial (5-10 minutos)

Si bien el tiempo para considerar un estatus epiléptico es de 30

minutos, se la ha dividido en tres fases para el inicio del FAE, en la fase

inicial comprende desde 5 minutos- 10 minutos, en el cual se debe

instaurar un tratamiento con farmacos benzodiacepinicos como primera

linea (Tabla 22).

El Diazepam estd a la cabeza de los benzodiacepinicos sino se

controla la crisis en un rango de 10 minutos, se continla con una segunda

dosis de la benzodiacepina anteriormente utilizada.(14)

23




TABLA N° 10: Farmacos de primera Linea utilizados en el manejo del estado

epiléptico convulsivo inicial.

FARMACOS DE PRIMERA LINEA
Pautas de administracion (i.v.) y farmacocinética de las BZD en los estados

epilépticos convulsivos.

BENZODIAZE Adultos Velocidad Tiempo de Duracion -  Presentacion
PINAS Dosis maxima control de las  efecto
inicial - de CE
Dosis administra
maxima cion
de choque
DzP Nifios: 0,1-  2-5mg/min  1-3 min 10-30 min ~ 10mg/2ml
0,3 mg/kg
iv lenta.
Adultos: 5-
10
mg//20mg
MDZzZ 10 mg 2mg/min 1-1,5 min 10-30 min ~ Amp. 15mg/ 3
ml,
50 mg/10 ml.
LZP* 2-4 mg//10  2mg/min 6-10 min 12-24 h -
mg

No comercializados en Ecuador (iv). DZP (Diazepam), MDZ (Midazolam), CZP
(Clonazepan), LZP (Lorazepan). (Guia diagndstica y terapéutica de la sociedad Espafiola
de Neurologia, 2012

Estadio Il. Estatus epiléptico establecido (10-30 minutos)

Si después de la utilizacion de las benzodiazepinas no conseguimos
control del estatus epiléptico convulsivo, se utiliza farmacos de segunda
linea como Fenitoina a la dosis recomendada, el Acido Valproico,
Levetiracetam, Lacosamida suele indicarse en casos refractarios, las

drogas administradas deben ser intravenosas.
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TABLA N° 11: Farmacos de segunda Linea utilizados en el manejo
del estado epiléptico convulsivo establecido.

FARMACOS DE SEGUNDA LINEA

FAE Dosis inicial Tiempo Dosis de Presentacion

de control mantenimiento

de las CE
PHT 15-20 mg/kg (50 mg/min) 10-30 min  4-6 mg/kg/dia Amp. 250 mg/5 ml.
(alas12 hde
dosis inicial)

VPA 25-45 mg/kg (4-6 mg/kg/min)  10-15min  0,5-1 mg/kg/h Amp.500mg/5ml.
(alal1l/2 hde

dosis inicial)

FB 10-20 mg/kg (100 mg/min) 20-30 min  2-4 mg/kg/dia Amp. 120mg/2ml.
(alas 12-24 h

de dosis inicial)

LEV 20 mg/kg (3.000 mg/bolo) 15 min 20-30 mg/kg/dia  Amp. 500mg/5 ml
(alas 12 hde
dosis inicial)

LCS 200-400 mg/bolo 3-5min 200 mg/12 h Amp. 100 mg/10ml|
(alas 12 hde

dosis inicial)

FAE (Farmacos antiepilépticos), PHT (Fenitoina), VPA (Acido Valproico), FB
(fenobarbital), LEV (Levetiracetam), LCS (Lacosamida). (Guia diagnéstica y terapéutica
de la sociedad Espafiola de Neurologia, 2012).

Estadio Ill. Estado epiléptico refractario (> a 30 minutos).

Es aquel que dura mas de 30 minutos y que no responde a los
farmacos de primera linea (benzodiacepinas), ni a la segunda linea

(drogas antiepilépticas), y que requieren ingreso a UCI.

Se recomienda la induccidon al coma anestésico con Farmacos no

barbitdricos (Propofol, Midazolam) y barbitaricos como (Tiopental), cada
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vez se utiliza menos el Tiopental, el objetivo es actuar sobre el receptor
GABA (Gamma- Amino-butirico), a continuacibn se mencionan pautas

terapéuticas para este tipo de estatus.

TABLA N° 12: Farmacos utilizados en el Estado epiléptico refractario

Farmaco Dosis inicial Ritmo de Dosis de Nivel Presentacion
infusibn  mantenimin  en
eto EE.
Midazolam 0.2-0.3mg/kg  4mg/ 2 0.5-2 0.2-1  Amp. 15mg/ 3 ml,
en bolo min mg/kg/hora  pg/ml 50 mg/10 ml.
Propofol 1-2 mg/kg en lento 1-5 - 1% Amp.10mg/ml
bolo mg/kg/hora (200 mg/20ml).
30-80 2% Amp. 20 mg/ml
mcg/Kg/min (2000 mg/50 ml)
Tiopental  2-7 mg/kg IV 30 seg. 0.5-5 25-50 Amp. 1000 mg/50ml
lento mg/kg/hora  pg/ml
(100-200 mg
en bolo),
seguido de 50
mg cada 2-3
minutos hasta
control de CE.

(Guia diagndstica y terapéutica de la sociedad Espafiola de Neurologia, 2012).

Estadio IV. Estado epiléptico super-refractario (> a 24 horas).

Es aquel que dura méas de 24 horas sin que responda a los farmacos

sedantes.

Estudios experimentales sugieren, que posterior a las crisis
continuas los receptores GABAA son internalizados en vesiculas, y los
receptores N- Metil-D-Aspartato (NMDA) son externalizados, de ahi la
importancia de poder brindar terapéutica capaz de actuar sobre estos

receptores.
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TABLA N° 13: Farmacos utilizados en el Estado epiléptico super-

refractario

FARMACOS DE ESTADIO SUPER-REFRACTARIO

Pautas de administracion (i.v.) y farmacocinética en los estados epilépticos super-

refractario.

Dosis inicial Dosis de Tiempo Presentacién
mantenimiento de
control
delas CE

Ketamina 1-2mg/Kg IV~ 0.6 -10 mg/Kg/h  1-3 min Amp. 500 mg/10ml
Magnesio 4 g bolos IV 2-6 g/h IV 1-1,5min  Amp. 1g/ 10 ml.
Inmunoterapia:
Metilprednisolona 1000 mg x 3 1 mg/Kg/dia x 1 semana Amp.125 mg

dias
Inmunoglobulina 0.04 2mg/Kg de dosis acumulada

mg/Kg/dia x 5 dias
Plasmaferesis

3-5 ciclos

Otros: Hipotermia, dieta cetogénica

Ketamina: La ketamina comenzé a ser utilizada en la practica clinica
a partir de 1970. El descubrimiento del receptor N- Metil D- Aspartato
(RCcNMDA) (Foster &Fagg, 1987) y su relacion con las vias del dolor y la
plasticidad neuronal renovaron el interés por la ketamina como agente
analgésico, gracias a su accién como antagonista no competitivo sobre el
receptor NMDA.

El receptor de NMDA forma un grupo de subreceptores del
neurotransmisor excitador L-glutamato, sobre los cuales la ketamina

también ejerce un efecto antagonico. (15)(16)
Si bien el manejo de estatus epiléptico refractario y super-refractario

se sustenta principalmente en el uso de farmacos tales como

benzodiacepinas, propofol o barbitlricos, a medida que se prolonga se
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reducen el numero de receptores GABAA disponibles por endocitosis en
la periferia; lo que explicaria la necesidad de dosis mas elevadas de
farmacos que actlan en este receptor para obtener algun tipo de
respuesta. En contraste los receptores de NMDA aumentan en la periferia
por lo que farmacos como la ketamina han ido demostrando en los ultimos

afos, que podrian ser una alternativa terapéutica.

La principal ventaja de su uso radica en la seguridad cardiovascular
que posee cuando se compara con drogas como el propofol y los
barbitdricos; el uso temprano permite el cese de las crisis con menor
impacto hemodindmico en forma de hipotension y necesidad de
vasopresores. (17)

Los efectos asociados a otros farmacos pueden ser evitados con el
uso de ketamina, como el sindrome por infusibn de propofol una
complicacion grave asociada al uso de este farmaco (propofol), dosis
dependiente que se presenta con el uso a dosis por encima de 50-80
mcg/Kg/min. Estas dosis son comunes en el manejo del estatus
hiperrefractario. EI midazolam y sus metabolitos podrian tener como
consecuencia un efecto sedante prolongado aun habiendo sido
descontinuado, lo que se asocia a mayor estancia, mayor cantidad de
dias de ventilacion mecéanica y mayor riesgo de infecciones.(18)

En resumen, por su mejor perfil de seguridad, su accion anti NMDA y
su efectividad para el control de las crisis, la ketamina se ha posicionado
como una alternativa atractiva para el manejo del estatus epiléptico

refractario y super-refractario.

Magnesio:

El sulfato de magnesio ha sido utilizado en el manejo del estatus
epiléptico desde 1901, sin embargo no es un farmaco en apogeo; es parte

del esquema de pacientes con crisis convulsivas por eclampsia.
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En condiciones de reposo el Receptor NMDA esta bloqueado por el
magnesio y su activacibn por sustancias excitatorias aspartato o
glutamato), por lo tanto se presume que dicho farmaco tendria un efecto

benéfico como parte del esquema alternativo.

Inmunoterapia:

El estatus epiléptico super-refractario sin una causa clara podria ser
debido a enfermedades inmunoldgicas con anticuerpos dirigidos contra
elementos neuronales (anticuerpos anti-NMDA), lo cual podria explicar la

persistencia de la crisis.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Varios factores influyen en la atencion del paciente critico, como la
polifarmacia, la farmacocinética y la implementacion de una variedad de
intervenciones no farmacoldgicas, pueden conducir a interacciones entre
medicamentos Yy riesgo elevado de toxicidad por drogas, niveles séricos
subterapéutico. (1). La seleccion idonea farmacolégica de antiepilépticos,
involucra diversos mecanismos de accion, un farmaco podria tener un
solo mecanismo de accion, otros multiples, e incluso en algunos se

desconoce. (19)

Farmacocinética

Multiples factores afectan la absorcion intestinal como diminucion del
flujo sanguineo, atrofia intestinal, dismotilidad e interaccion con nutricion
enteral, llevando a la necesidad de administracion intravenosa.
Situaciones como acidemia acompafnado de falla renal, pudieran afectar
el estado ionico de multiples drogas, de tal forma que puede verse
afectada su penetraciéon a través de la membrana lipofilica como la

barrera hematoencefalica.
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Las drogas hidrofilicas son afectadas por el volumen de distribucion
y la hipoalbuminemia también son factores que afectan a los farmacos

unidos a albumina, aumentado la fraccion libre.

La hipotermia podria reducir el aclaramiento de muchos farmacos
mediados por CYP 450 (tales como fenitoina o propofol) entre 7 y 22%
por cada grado debajo de 37.

Para los pacientes con Terapia de reemplazo renal la frecuencia,

tipo y duracion de las sesiones deberian ser analizadas.

TABLA N° 14: Mecanismo de accion drogas antiepilépticas

Mecanismo de accion

Drogas antiepilépticas

Acido Valproico

Bloqueo canales de sodio postsinaptico, y de
canales de calcio presinaptico, inhibidores de
GABA transaminasas.

Carbamacepina

¥

Bloqueo canal de Na

Clobazam Potenciacion GABA,
Clonazepam Potenciacion GABA,
Diazepam Potenciacion GABA,

Fenitoina/fosfenitoina

¥

Blogueo canal de Na

Lacosamida

¥

Blogueo canal de Na

Lamotrigina

F

Blogueo canal de Na

Levetiracetam

Modulacién SV2A

Lorazepam

Potenciacion GABA,

Midazolam

Potenciacion GABA,

Pentobarbital

Potenciacion GABA,

Topiramato

Antagonista AMPA, Bloque de canales de Na .

¥

GABA acido gamma amino butirico, AMPA acido alfa amino 3 hidroxi 5 metil4 propiénico,
SV2A Glicoproteina 2 A Vesicula sinaptica, Na+ sodio.
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PREDICTORES DE RIESGO/COMPLICACIONES Y MORTALIDAD

Signos clinicos

El impacto clinico juega un rol importante incluyendo anormalidades
oculares y alteracibn motora sutil, presentando alta sensibilidad para

deteccién de NCSE en el registro de EEG agudo.

Antecedente

Se ha informado que la mejor tasa de supervivencia se logré cuando
el EE se produce en pacientes con epilepsia establecida en comparacion

con los pacientes sin epilepsia previa. (20)

En un estudio observacional en el que se analizaron un total de 92
pacientes, el 31,80% con antecedentes de epilepsia no tuvieron
convulsiones después de la terminacion de EE, y el 57,90% de los
pacientes con epilepsia que ingresaron en CEE pasaron a tener
drogoresistencia (DRE); por lo tanto se deduce que a pesar de que tienen

mayor supervivencia, estan vinculados a mayor DRE.(20)

En este estudio se analiza desde el 2000 al 2013, un total de
82331, de las cuales 1296 (1.6%) tuvieron solo EE, 2136 (2.6%) EE
postepilepsia y 78899 (95.8%) tuvieron solo epilepsia, se analizd por
grupos un EE solo (sin antecedente de epilepsia) o EE postepilepsia
(antecedente de epilepsia con diagnostico posterior de EE).(21)

Un total de 16755 de los pacientes fallecidos, 24.90% EE (n: 323),
29.2% de casos EE postepilepsia (n:624), 20% de los pacientes con
epilepsia (n: 15,808). El resultado presenta una fuerte asociacion de

riesgo de mortalidad.(21)
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Los resultados de este estudio basado en la poblacion que compara
el riesgo de mortalidad entre las personas con EE frente a la epilepsia
incluyen una mayor mortalidad para las personas con EE solo y las

personas con PES.(21)

Edad

En un estudio durante 9 afios (desde el 2004-2012) fueron
analizados un total de 12.117 pacientes con diagndstico de estatus, en los
que el 73% eran < de 60 afios con una media de edad fue de 48.1 afios, y
el género masculino imperaba en un 65.7 %, la mayoria de los pacientes

admitidos en hospitales de cuidados terciario.(22)

Los pacientes con edad > de 60 afios, paciente femenino y
pacientes en hospitales primarios tienen pobre prondstico en estatus

epiléptico siendo del 36.1%, 39.6% y 40.9% respectivamente.(3)

Etiologia subyacente

Trauma cerebral: La presencia de crisis convulsiva en TCE se
asocia a mal pronéstico, en una serie de 94 pacientes con TCE moderado
a severo, un total de 21 pacientes es decir el 22.30% presentaron crisis
electroencefalograficas, de los cuales 6 intercurrieron con un estatus, de
los cuales la mortalidad fue del 100 %, comparando con una mortalidad
del 24 % de los que no intercurrieron con estatus epiléptico, por lo que el

estatus epiléptico se lo vinculé con mal prondéstico. (23)

Hemorragia subaracnoidea: La sangre actia como estimulante
inflamatorio dando origen a descargas epileptogénicas, siendo causa de
pronéstico deletéreo (5). ElI 11.6% de las HSA cursan con crisis
electroencefalograficos (9).
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Evento Cerebrovascular (Ecv): Convulsiones curren
frecuentemente después de un evento cerebro vascular, la hemorragia
intracerebral predispone a mayor riesgo de convulsiones en relacioén con
el infarto cerebral. En un estudio de 6044 pacientes con ecv 190 (3.1%)
experimentan convulsiones dentro de las primeras 24 horas, siendo mas

frecuentes en hemorragia que en ecv isquémico.(24)

En una serie de 109 pacientes con ecv de estirpes diferentes, 21
pacientes presentaron convulsiones, 18 de los cuales ( 86% )
intercurrieron con hemorragia intracraneal y 3 (14%) conformaron el grupo

de ecv isquémico. (25) (26)

Existen factores independientes asociados a mal prondstico en los
distintos tipos de evento cerebrovasculares como: deterioro neuroldgico a
la admisién hospitalaria, volumen > de 60 ml o mas, descargas periddicas
epileptiformes, descargas periddicas epileptiformes lateralizadas,

descargas periddicas ictales e interictales ritmicas. (27)

Las crisis tempranas son debido a irritacion cerebral por productos
sanguineos, mientras que las crisis tardias son asociadas a gliosis y area

cicatricial.

Sepsis: La sepsis es un factor de riesgo considerable para
convulsiones; predispone a crisis epileptogénicas en un 20% de los

paientes que ingresan a Unidad de Cuidados intensivos. (12)

Post cirugia cardiaca: En una serie de 723 adultos quienes fueron
sometidos a cirugia cardiaca, 12 de ellos presentaron alteraciones
neurolégicas, de los cuales 5 no recuperaron el nivel de conciencia, 4

tuvieron sospecha de convulsiones, y 3 tuvieron déficit neurolégico. (28)

En una serie de 2578 pacientes un total de 31 que equivale a 1.20%

presentaron clinica de convulsiones (28), la presencia de crisis esta
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asociado a mal pronéstico mortalidad se incrementa hasta en 5 veces de
6% a 29% en quienes convulsionan, con mayor complicaciones

postoperatorias mayores. (10)

Duracién de estatus epiléptico

Duracion de crisis > de 24 horas es un factor predictivo de mal
pronostico.

En un estudio de 63 pacientes analizados en tres centros médicos
académicos durante un periodo de 9 afios, analizando la evolucion al alta
y a los 6 meses, posterior a estatus epiléptico refractario prolongado,
PRSE se refiere a la persistencia de crisis o al control insuficiente 1
semana después de inducido al coma, se analiza escala funcional en la
gue se evidencia que el 22% intercurre con escala de Rankin modificada
(mRS <3), llegando a la conclusion que la buena evolucion no es inusual
en PRSE, y que el resultado es directamente proporcional al tiempo de
duracion mRS=1 en PRSE 48 y 50 dias, MRS =2 en PRSE 33y 35 dias y
MRS =3 a los 31 dias. El tiempo de sobrevida media en Estatus epiléptico
refractario fué de 9.59 dias, mientras que en Estatus epiléptico no
refractario fue de 31 dias. (29)

Tipo de crisis
Mayer et al demostré que las crisis de inicio focal y no convulsivo

podrian predecir una probabilidad incrementada hacia un estatus

refractario > 60 min.(30)
Lesion estructural detectada por imagenes

La ausencia de imagenes patoldgicas en la TAC de cerebro podria
predecir una gran probabilidad de buenos resultados clinicos después de

PRSE. (31)

34



Ausencia de deteccidén de crisis por electroencefalograma continto

El electroencefalograma continuo es el tnico método disponible para
la deteccion de crisis no convulsivas y estatus no convulsivo en pacientes
neurocriticos, sin embargo, se requiere de esfuerzos técnicos y recursos

personales.

El EEGc (electroencefalograma continuo), siendo una técnica atil en
la visualizacion de descargas epileptiformes, permite una deteccion y
manejo precoz de crisis, evitando la progresion a super-refractariedad,
disminuyendo el consumo de altas dosis de farmacos sedantes, asi como

el tiempo de estancia en UCI.(10)

La titulacion de las dosis farmacologicas con evaluacion directa del
EEGc, permite mitigar los efectos adversos que conllevan el uso de altos
niveles de sedantes como son la vasoplejia, depresion miocardica, con el
requerimiento de otros farmacos para mitigar dichos efectos adversos,

siendo factores de impacto negativo en el prondstico.

El EEG de rutina (dentro de 30 minutos), permite un andlisis en un
corto tiempo, que identifica pacientes con alto riesgo de estatus epiléptico

no convulsivo.

Recientes estudios determinan indicadores que pueden ser
analizados en el EEG de rutina, como predictores de NCSE, asi como
signos clinicos desde movimientos sutiles hasta anormalidades oculares,

con alta sensibilidad.

En un estudio de 85 pacientes de cuidado neurocritico registrados
desde marzo del 2012 hasta abril 2015 en una unidad de cuidad
intensivos neurolégico y neuroquirdrgicos se realizd6 EEg, en quienes el
grupo de neurointensivismo tuvo sospecha de EENC, en el que se

realizaron 92 registros de EEG continuo, con una mediana de 1 registro
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por paciente, con un rango de tiempo entre: 5-388 h, en todos los casos
se inicia dentro de las 12 horas ante la sospecha clinica de NCSE, los
pacientes fueron distribuidos por grupos: (EENC) Estatus epiléptico no
convulsivo, SED (Descargas epileptogénicas esporadicas), RPPIIU
(patrén periddico ritmico ictal-interintal-inespecifico), y grupo control (sin

crisis convulsivas).

Grupo control: pacientes sin NCEE, ni alteraciones en el eeg (SED o

RPPIIIU) en los primeros 30 minutos.

El 7% de los pacientes presentaron EENC, 22.40% presentaron
patrones periédicos ritmicos interictales, ictales inciertos, 11% descargas
epilépticas esporadicas, 60% no presentd ninguna descarga epileptiforme
durante las primeras 30 minutos de EEG.

La presencia de signos clinicos (p=0.004), y patrones peridédicos
ritmicos ictales, interictales inciertos (p< 0.001), los cuales fueron
predictores para el desarrollo de EENC en EEGS subsecuente. (32)

Retraso de abordaje clinico terapéutico

El manejo Optimo en EE, se basa en la anticipacion de
complicaciones médicas por la liberacion de catecolaminas y el efecto
adverso inducido por la terapéutica, esto se obtiene mediante un
diagnéstico oportuno y un tratamiento precoz, por lo que un abordaje
clinico terapéutico temprano juega un role crucial.(33)(34)

Duracién de estatus epiléptico

El tiempo prolongado de crisis > de 24 horas es considerado un

parametro de mal pronostico.
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Tipo de droga

En un estudio se reporta que el EE fue tratado apropiadamente en

solo el 48 % de los pacientes (3)

La guia americana para manejo de estatus epiléptico promueve el
uso de drogas intravenosas, tanto de farmacos de primera linea
(benzodiacepinas), como farmacos de segunda linea (anticomiciales
como fenitoina, levetiracetam, acido valproico, etc), la ausencia de
medicacion apropiada podria promover la falta de tratamiento adecuado a

la dosis idénea.

El tiempo de droga anestésica intrevenosa continua tiene un impacto

negativo en el estatus refractario. (35)

Resistencia a drogas

Definida como pobre respuesta a la medicacion anticonvulsiva,
debido a la seleccion o dosis inapropiada de FAE, y fallas en los
medicamentos después de una prueba corta debido a sus efectos

secundarios.

El antecedente de epilepsia, duracion de crisis > de 24 horas, y las
anormalidades en la neuroimagen (cortical o region hipocampal) fueron

predictores independientes de drogoresistencia. (20)
El EE de 224 h tiende a presentar drogoresistencia, después del

inicio del SE, debido a cambios anatomicos, que conducirian a la

reorganizacion de las redes neuronales, etc. (20)
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COMPLICACIONES

Complicaciones inherentes a farmacos

Directos

Efectos adversos asociados a farmacos sedantes como PRIS
(sindrome de infusiobn de propofol), se vieron en pacientes en quienes
recibieron mas de 24 horas de este farmaco y en quienes se utilizé dosis
acumulada mayores a 360 mg/Kg, caracterizado por acidosis metabdlica,

elevacion de enzimas hepaticas, rabdomidlisis y disfuncion renal.

Indirectos:

Debido a que el 43 % de los pacientes con estatus intercurren con
refractariedad, se promueve el uso de farmacos sedantes en infusion
continua requiriendo que el paciente reciba asistencia respiratoria
mecénica, generando complicaciones como neumonia e hipotension, y

estancia prolongada en UCI. (36)

Las complicaciones en estatus epiléptico son como resultado
inicialmente de liberacibn masiva catecolaminérgica para compensar la
gran demanda metabdlica, y posteriormente por efectos adversos
secundario a la terapia médica. Los efectos sistémicos acumulados
debido a crisis prolongadas y terapéuticas, contribuyen a morbi-mortalidad
en esta condicién. La duracion de crisis tiene impacto en la fisiopatologia
neuronal, después de 30 minutos de persistencia de crisis los mecanismo
compensatorios son insuficientes para mantener la homeostasis celular y

posterior a este tiempo ocurre injuria neuronal irreversible.
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Como resultado de la actividad simpatica paciente intercurre con
(Hipertensién arterial, taquicardia, fiebre y leucocitosis), usualmente se

resuelve a las 24 a 48 horas del control de crisis.

Complicaciones Neurologicas

Perfusion cerebral: El incremento de la demanda metabdlica
cerebral induce hipertension arterial, y como consecuencia de ello
aumento del flujo sanguineo cerebral, para mantener una adecuada
perfusion cerebral, este incremento incontrolado aumenta la presion

intracraneana.(37)

Alteracién de Liquido Cefalorraquideo: Existe disrupcion de la
barrera hematoencefélica con alteracion del liquido cefalorraquideo

vinculado a estatus epiléptico sin infeccion.

Edema Cerebral Citotéxico: La hipoxia genera deplecion de
molécula de trifosfato de adenosina, alternado la bomba sodio potasio,
con pérdida de la integridad celular, y liberacibn de glutamato, el
incremento de dicha concentracion sobre-estimula en N-methyl- D-
aspartato permitiendo el ingreso de calcio con dafio irreversible de cadena

mitocondrial respiratoria.(36)

Atrofia Cerebral Progresiva: Como resultado del estatus epiléptico
se genera pérdidas de neuronas. Los episodios de EE pueden generar
dafio neuronal a grandes areas del cerebro tanto en el hipocampo como
en las regiones extrahipocampales.(38)

Alteraciones cognitivas: Una consecuencia seria del estatus

epiléptico es la alteracion del estado cognitivo. (39)
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Complicaciones Metabdlicas

Hiperglicemia: El estado hiperadrenérgico lleva a hiperglicemia,

usualmente transitoria y bien tolerada. (37)

Gasometria Arterial: Existe un exceso de &cido lactico lo que
conlleva a acidosis metabdlica con anion gap elevado, lo cual usualmente
resuelve de manera espontanea, cuando el ph es > 7.20 no esta asociado
con arritmias que comprometan la vida. La acidosis respiratoria, es un
trastorno que puede instaurase debido a incremento de la produccion de
diéxido de carbono por las crisis y disminucion de la remocién en alveolo,

secundario a la hipoventilacion alveolar. (40)

Complicaciones Pulmonares

Falla respiratoria: La actividad fisiologica de la respiracion podria
alterarse tanto por la persistencia de crisis, como por el uso de

benzodiacepinas y anestésicos.

La falla respiratoria puede ocurrir hasta en 1/3 de los episodios de
estatus epiléptico y esta asociado a pobre prondstico. Multiples factores
sobrevienen incluyendo apnea, obstruccion de via aérea, aspiracion del
contenido  gastrico, obstruccibn  mucosa, edema  pulmonar

neurocardiogénico, contraccion diagfragmatica asincrénica.

La entubacion endotraqueal ha sido reportada en el 21% de
pacientes con EE, tanto vinculados a pacientes afilosos 0 con crisis
refractaria, la mortalidad de intubacion tardia es del 14%, por lo que es
necesario un reconocimiento rapido y dar soporte ventilatorio ante la

depresion respiratoria secundario a EE.

La actividad fisioldgica de la respiracion podria alterarse tanto por la

persistencia de crisis, como por el uso de benzodiacepinas y anestésicos.
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En un estudio comparativo en el que se analiza la depresion
respiratoria del paciente tratado con benzodiacepina como el tratado con
placebo, se demostré que el no tratar las crisis deprime aun mas el centro
respiratorio que el propio farmaco. Edema pulmonar neurogénico esta
presente en 1/3 de los pacientes con EE, esta complicacion se presenta
entre minutos a horas de generado el cuadro, las formas retrasadas se

han descritos entre 12 a 24 horas de generado el cuadro. (37)

Respuesta inflamatoria: La relacion entre crisis y SIR no inducida
por infeccion es expresada por incremento del nivel de interleucinas (IL 1
beta, IL 2, IL 6, FNT-a).

Hipertermia: Los cambios en la temperatura son secundario a la

actividad motora prolongada.

La hipertermia justifica intervencion médica agresiva debido a la
liberacion de citokinas proconvulsivantes, lo que conlleva a un incremento
de mortalidad. (41)

Complicacién Cardiaca

La incidencia de complicaciones cardiacas EE es alta. El screening
cardiovascular deberia ser valorado a los pacientes admitidos a la UCI

con estatus epiléptico.

Estadio temprano: La presion arterial y la frecuencia cardiaca se

elevan se elevan por la liberacion de catecolaminas.

Estadio tardio: Disminucion del gasto cardiaco, mas adn si se
asocia a hipoxia y acidosis, lo cual se incrementa en casos de crisis
prolongada, este cuadro se acomparfia de aturdimiento cardiaco, lo que

genera aumento de presiones retrogradas de cavidad izquierda y como
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consecuencia edema agudo pulmonar; menos comunmente estos

pacientes podrian presentar shock cardiogénico.

Marcadores séricos: El 63% que equivale a aproximadamente 2/3
de los pacientes con EE, demostré marcadores de injuria cardiaca,
vinculado a pobres resultados, con elevacion modesta de la troponina
cardiaca. EKG: El electrocardiograma intercurre con cambios inversion de
onda T y cambios del segmento ST no especifico(40%), depresion del ST
(6%), elevacion ST (11%), intervalo QTc puede estar prolongado en ¥4 de
los pacientes.

Arritmias cardiacas en pacientes con ES ocurren en el 91% de
todos los pacientes incluyen taquicardia sinusal (65.70%), bradicardia
sinusal (48.60%), fibrilacion y fluter atrial (20%), los ritmos potencialmente
mortales como taquicardia ventricularo fibrilacion ventricular (11.40%),

bloqueo atrioventricular (2.9%) no son infrecuentes.

Ecocardiograma: el aturdimiento cardiaco por descarga adrenérgica
conocida como miocardiopatia de Takotsubo o miocardiopatia inducida
por estress, puede estar presente hasta en el 50% de los pacientes con
EE, en donde visualiza un abolonamiento apical (42) y reduccion de la
funcién ventricular izquierda; hipocinesia, acinesia o discinesia del
ventriculo izquierdo extendida méas alld del territorio de una sola
distribucion coronaria, si bien el efecto directo del EE puede ser deletéreo,
también farmacos como propofol o pentobarbital, pueden precipitar en
falla cardiaca aguda en pacientes con falla subyacente cardiaca, en estos
casos estos farmacos deberian ser evitados.

La injuria cardiaca ha sido relacionada tanto al estatus epiléptico,

como a los cambios relacionados a la terapia farmacologica, podrian

conllevar a disfuncion cardiaca y trastornos hemodinamicos.
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El EE refractario propicia el uso de farmacos anestésicos con
efectos cardiotoxicos como fenobarbital, pentobarbital, y predisposicion a
la hipotension debido al tiopental. Los efectos deletéreos por uso de
propofol van desde falla cardiaca, acidosis metabdlica, y rabdomiolisis
conocido como sindrome de infusion de propofol, es importante tomar en
cuenta que los factor de riesgo son tiempo (> 2 dias) y concentracion
dependiente desde (> 5 mg/Kg/h; >80 mcg/Kg/min). (36)

Complicaciones Infecciosas

Las infecciones estan presentes en el 23% de los pacientes
criticamente enfermos (28), y pueden complicar hasta el 50% del EE, e
incrementan la mortalidad, estancia hospitalaria, e incremento del
tratamiento refractario de estatus epiléptico, en su mayoria infecciones
del tracto respiratorio representando (71%) y las infecciones del tracto
urinario (16%). Los factores mayormente vinculados a infecciones del
tracto respiratorio son el uso de drogas anestésicas para sedacién
prolongada, ventilacién invasiva, las cuales son capaces de incrementar
el rango de infecciones desde (11% a 43%), otro parametro a ser tomado
en cuenta son las crisis subdiagnosticadas, en pacientes con alteraciéon
de conciencia( se pierde reflejo tusigeno), con riesgo incrementado de
aspiracion; este parametro asociado a la contraccion de la diafragma, el
riesgo de aspiracion estd aun més incrementado; los factores vinculados
con infecciones del tracto urinario son debidos a catéteres a veces por

semanas 0 meses, aumenta el riesgo de infecciones del tracto urinario.

Las proteinas de fase aguda podrian ser de utilidad para identificar
procesos infecciosos, sin embargo la procalcitonina esta vinculado a
efectos desfavorables, provocando un diagnostico incierto de infeccioso
con incremento innecesario de antibidticos como: cefalosporina de 4ta
generacion, imipenem y ciprofloxacina lo cual se vincula con agravacion
del cuadro.(43)
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Complicaciones Gastrointestinales

Las complicaciones gastrointestinales (ileo, isquemia intestinal
aguda), han sido asociadas con dosis de fenobarbital, tiopental, o
inhalacion de anestésicos; sin embargo se ha reportado casos en los que
no existe asociacion con farmacos y se sospecha que el estatus tendria
algun grado de impacto directo.

Dafio pancreatico agudo se lo ha relacionado con Estatus epilpéptico
se infiere que el estatus aumenta la presion intraduodenal lo cual conlleva
a reflujo del contenido duodenal dentro del ducto pancreatica lo cual

genera dafio celular.

Complicaciones Renales

No existen grandes estudios donde se analiza la disfuncion renal y
hepatica durante el curso del estatus epiléptico, en un estudio con una
cohorte de 346 pacientes, el 5,8% de los pacientes fueron diagnosticados

con falla renal y hepética durante el EE.

La injuria muscular secundaria a la crisis persistente podrian
desencadenar en aumento de enzimas musculares (CPK), las cuales se
incrementan en las 2 a 12 horas posterior a la lesibn muscular, la
hidratacion empirica es justificada hasta que la CPK llegue a valores

normales.

La hiperpotasemia, hiperfosfatemia, e hipocalcemia, son
encontrados en rabdomiolisis, principalmente en aquellos que intercurren
con injuria renal aguda.

Existen varios factores asociados como hipovolemia y acidosis que

favorecen la precipitacion de mioglobina en los tubulos renales.
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La hiperuricemia en el paciente con EE como consecuencia de la
liberacibn de nucledsidos por las células musculares las cuales se
convierten en acido Urico a nivel hepatico, lo cual favorece la precipitacion
de cristales de acido urico, con vasoconstriccion renal, llevando a lesion

renal.

Complicaciones Hematologicas

La leucocitosis es un parametro comun encontrado en mas del 60 %

de los pacientes con EE.

Las causas de leucocitosis pueden variar desde stress fisiologico
relacionado a crisis, causa infecciosa de EE o una infeccidén superpuesta.
Posterior a historia clinica en pacientes si la etiologia no es definida es
necesario una puncion lumbar, tomografia simple y laboratorios basicos
independientemente de la presencia o0 persistencia de fiebre o

leucocitosis.

Debido a que en EE tenemos una coexistencia alta con infecciones,

el andlisis deberia incluir puncién lumbar.

La coagulacion intravascular diseminada es un enfermedad
hematol6gica que considerdndola como una rara complicacion del EE, se
caracteriza por alteracion de los factores de coagulacién con efectos
sangrados, y aumento de la fibrindlisis, estos pacientes debutan con tanto
con desordenes trombético y hemorragicos, el diagnostico se realiza ante
la sospecha clinica, acompafiado de alteracion de estudios de
coagulacion ( protrombina prolongada, tiempo de tromboplastina activada,
hipofibrinogenemia, Dimero D, anemia y trombocitopenia) acompafiado de
estudio de frotis periférico en el que se visualiza presencia de
esquistocitos. Las plaquetas deberian ser transfundidas para mantener un

conteo > 20 x 109/ and > 50 x 109/l si hay presencia de sangrado activo
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y tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular si el paciente no
presenta sangrado activo o conteo plaquetario > 30 x 109/1. (44)

EFECTOS ADVERSOS DE DROGAS ANTIEPILEPTICAS DE PRIMERA
Y SEGUNDA LINEA

Fenitoina: Asociada con hipotension severa, arritmias cardiacas. La
hipotension esta presente en el 40% de los pacientes, y depende de la
velocidad y volumen de infusion, es recomendado el monitoreo cardiaco
durante y después de la infusion de fenitoina los efectos adversos
cardiacos incluyen desde muerte, bloqueo atrioventricular de alto grado, y

arresto de seno transitorio. (45)

Acido Valproico: El beneficio sin efectos arritmogénicos ni
sedantes, el principal riesgo es la hepatotoxicidad, hiperamonemia,
trombocitopenia y disfuncion plaquetaria, sin embargo son complicaciones

poco frecuentes.

Levetiracetam: Es un farmaco antiepiléptico bien tolerado, con
efectos sedantes a altas dosis, sin efectos adversos tempranos

significativos.

Lacosamida: Mareo y sedaciéon de leve a moderado, efectos

adversos cardiacos se presentan a altas dosis.
DROGAS ANTIEPILEPTICAS DE TERCERA LINEA

Midazolam: Tienen un gran volumen de distribucion y se acumula
en tejidos periféricos, siendo mas marcado en pacientes mayores, con

disfuncion renal y hepatica, pacientes obesos o en quienes reciben
inhibidores CYP3AA4.
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Propofol: Los efectos adversos vinculados al propofol incluyen
desde hipotensiébn por vasodilatacion perfierca, como depresion
mioardica, si bien el riesgo de PRIS sindrome por infusio de propofol
causa acidosis lactica, rabdomiolisis, hiperpotasemia, falla renal, y
colapso cardiovascular, vinculada con dosis de > 80 pg/kg/min vy
tratamiento > de 48 horas y el uso de vasopresores, esteroides y dieta
cetogenica, con una incidencia baja del 1%, pero con alta mortalidad del
30%.

RECURRENCIA DE CRISIS

Otro estudio de cohortes también mostré que en el caso de SE, una

duracién mayor sugiere un mayor riesgo de epilepsia posterior [26].

ESTANCIA PROLONGADA

Estadia en hospitales en estadisticas internacionales fue de 28 dias.

MORTALIDAD

Supervivencia es mas del 55 % en (EER), son dados de alta desde
UCl alos 20 dias.

El rango de mortalidad para EENR fue de 18.20%, EER 20%, EESR
45.50%. (46)

Sin embargo la mortalidad ha disminuido con la hipétesis de que

esto podria ser consecuencia de un reconocimiento temprano del EE no

convulsivo y un tratamiento mas precoz, mas agresivo y mas eficaz.(47)
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SCORE PREDICTOR DE MORBIMORTALIDAD

El score predictor de morbimortalidad utilizado en la actualidad es el
STESS (Score de severidad de Estatus epiléptico), que analiza variables
como edad, tipo de crisis, nivel de conciencia a la admisién y antecedente
previo de epilepsia, cuyo punto de corte es 3, >3 es predictor de resultado

desfavorable tanto de estado neurol6gico como mortalidad (48) (49)(50)

La correlacion con APACHE, y SOFA no demostré superioridad
sobre STESS. En 184 pacientes analizados en un estudio desde 2011 al
2016, el 33 % retorno al estado basal, de los pacientes que no regresaron
al estado basal presentaron un alto valor de STESS como predictor
desfavorable (discapacidad como secuela). (47) El APACHE revela fuerte

asociacion con muerte.(51)

La SCG (Escala de coma de Glasgow) en una analisis multivariado
demostré que un SCG < de 12 y un incremento de STESS tienen una

fuerte asociacién con el no retorno a estado basal.
Con el advenimiento de otros métodos diagnosticos surgen otros

scores como el EMSE, que a diferencia del STESS analiza el

electroencefalograma. (52)
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CAPITULO Il

DISENO METODOLOGICO

MATERIALES

Lugar de investigacion

Hospital Luis Vernaza, ubicado en la ciudad de Guayaquil av. Loja y

Escobedo, provincia del Guayas pais Ecuador.

Periodo de investigacion

Comprendi6 desde Octubre del 2016 hasta Octubre del 2018.

Recursos empleados

- Hospital del Luis Vernaza:

- Andlisis clinico por el personal médico de Terapia intensiva.

- Tomografia axial computarizada

- Resonancia magnética nuclear

- Electroencefalograma rutinario

- Examenes de laboratorio amonio, electrolitos, gasometria arterial,
lactato, enzimas musculares, glucosa, urea, creatinina, perfil
hepatico.

- Neurofisiélogo para interpretacion de electroencefalogramas.

UNIVERSO Y MUESTRA

El universo consta de 125 pacientes evaluados en el area de Terapia

intensiva, con diagnostico presuntivo de estatus epiléptico (crisis
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ténico clénica generalizada, y pacientes con estigmas sutiles de crisis
acompafiado de descargas epileptiformes evidenciados por
electroencefalograma), evaluandose etiologias de causas estructurales y
no estructurales del sistema nervioso central, de los cuales fueron

excluidos 18 pacientes, quedando una muestra de 106.

METODO

Disefio y tipo de investigacion

Se trata de un disefio no experimental de tipo descriptivo,

prospectivo.

Para las correlaciones se utiliz6 en caso de variables normalmente
distribuidas el coeficiente de correlacion de Pearson, mientras que en

aguellas no normalmente distribuidas el Tau_ B de Kendall.

Modelos de supervivencia que se utilizaron fueron: Cox, proportional,
hazards y Kaplan Meier; para diferencia de medias T de Student, y para
diferencia de medianas Kruskal Wallis. Chi-cuadrado y el Test de Fisher

fueron usados para variables cualitativas.

Criterios de inclusién y exclusion

Se incluyeron todos los pacientes consecutivos, con diagndstico
presuntivo de estatus epiléptico, mayores de 17 afios, que cumplan
criterios de estatus epiléptico convulsivo 0 no convulsivo acorde a los

criterios de London.

Se excluyeron: menores de 17 afios, crisis o deterioro neuroldgico
que no pudieron ser correlacionados con electroenfalograma, o que el
deterioro pudiera ser atribuido a otra causa que no sea descarga

epileptogénica.
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Procesamiento y analisis de informacion

Para la realizacion de esta investigacion se recolecto informaciéon del
sistema informatico Servinte del HLV y también informacion de las

siguientes escalas:

- Criterios de estatus epiléptico convulsivo (ILAE)

- Criterios de estatus epiléptico no convulsivo (escala de London)
anexo # 1

- Evaluacién del estado neuro-funcional (escala de Rankin
modificado) anexo# 2

- Evaluacién del estado cognitivo (STESS) anexo# 3
Una vez realizada la recoleccion de datos, se registr6 en una base

de datos gestionada en FileMaker, se procedi6 a usar el software SPSS

version 21.0 para procesamientos de dicho registro.
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TABLA N° 15:

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

OBJETIVO VARIABLE CONCEPTO DIMENSION ESCALA
Variables SEXO: El sexo es un conjunto de Sexo hiolégico 1.Masculino
epidemiolégicas | caracteristicas bioldgicas, fisicas, 2.Femenino

fisioloégicas y anatémicas que
definen a los seres humanos
EDAD: La edad es el periodo en el | Nimero de afios 20-30
que transcurre la vida de un ser cumplidos 31-40
Vivo 41y 50
>a 51 afios

Caracterizar clinica y
epidemiolégicamente a los

ESTANCIA HOSPITALARIA:
Tiempo transcurrido desde el
ingreso hasta el egreso de un
paciente en un centro hospitalario.

Dias trasncurrrido
desde fecha de
ingreso a fecha de
egreso

Fecha de ingreso
Fecha de egreso

pacientes con estatus Variables Etiologia Nominacioén causal | -Lesion estructural Neurolégica.
epiléptico en sus diferentes clinicas Causa 0 razon que precipita una -Etiologia extraneuroldgica.
estadios. enfermedad. -ldiopética
Antecedente: Factores -Con epilepsia previa
Factores que anteceden en comorbidos -Estatus epiléptico de novo.
espacio o persona que se toma asociados.
como referencia.
Identificar los factores de Variables Tipo de estatus Categorias de -Inicial (< 10 min)
riesgo asociados a mortalidad | Clinico- Clases de estatus epiléptico en estatus epiléptico -Establecido (< 30 min)

en los pacientes con estatus
epileptico.

electrofisiolégico
s

base al tiempo.

-Refractario (>60 min)
-Superrefractario
(>24 horas)

Determinar las principales
complicaciones asociadas a
farmacos antiepilépticos y
sedantes.

Variables
clinicas

Complicaciones
Estado negativo que repercute al
compromiso clinico basal.

Efectos adversos

-Complicaciones Neurolégicas del
estatus
-Complicaciones Extraneurologicas
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ASPECTO ETICO Y LEGAL

Se solicitd autorizacion a los directivos del Hospital Luis Vernaza
para realizar recoleccion de datos a partir de la historia clinica de los
pacientes, almacenada en sistema Servinte, la Liga internacional contra la
epilepsia ILAE es una entidad encargada de la investigacion de crisis
convulsivantes y no convulsivantes, distintas entidades como la (SAN)
Sociedad Americana de Neurologia en conjunto con la (SEN) Sociedad
espafiola de neurologia, han estudiado de forma ardua esta patologia, por
lo que la principal justificacion para este trabajo investigativo es la
provision de una herramienta para la deteccion oportuna del estatus
epiléptico, de sus factores precipitantes y de aquellas condiciones

relacionadas con un prondstico deletéreo.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

La poblacién total const6 de 125 pacientes con diagndéstico
presuntivo de Estatus epiléptico, ingresados a la Unidad de cuidados
Intensivos del Hospital “Luis Vernaza”, fueron incluidos pacientes mayores
de 17 afios, que cumplieron criterios de estatus epiléptico convulsivo 0 no
convulsivo acorde a los criterios de London, y fueron excluidos menores
de 17 afios, con estigmas sugestivos de crisis no convulsivantes, que no
puedan ser correlacionados con electroenfalograma, o que el deterioro
neurolégico sea atribuido por otra causa que no sea descarga

epileptogénica; obteniendo un total de 106 pacientes a analizar.Gréafico 3°

GRAFICO N° 3: Seleccién de la muestra para el analisis de Estatus epiléptico.

Pacientes con Estatus
epiléptico atendidos
2016-2018

n= 125

Criterios de inclusion
- >de 17 afios
- Criterios de London (ENC)
- Criterios de ILAE(EC)

Exclusién
- < de 17 afios
- Eeg no patolégico

-Deterioro neuroldgico
atribuido por otras causa.

Total pacientes a analizar
n= 106

ILAE (Liga Internacional contra la epilepsia), ENC (Estatus no
convulsivo), EC (Estatus convulsivo), EEg (Electroencefalograma).

Se analizaron 106 pacientes con una distribucion por género

masculino n=65 (61%), femenino Nn=41(39%); la media de edad es de 38
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aflos con una DE +- 17.6. (Grafico 4) Acorde a la clasificacion por
etiologia las mas frecuentes se atribuyen a trauma (34.90%),
neuroinfecciones (18.90%), ictus (12.30%) y encefalopatias (11.30%)
(Sepsis/anoxica). El tipo de crisis mas frecuente fue de tipo no convulsivo
(53,80%) diagnosticado por criterios de London, seguido por crisis ténico
clénico generalizada (40,60%) diagnosticada por criterios segun ILAE
(Grafico 5); con una mortalidad de 50%, n=(53). La mediana de estancia
en Uci fue de 33 dias. (Tabla 16).

TABLA N° 16: Caracterizacion epidemioldgica de los pacientes con

Estatus
Edad Rangos n (%) Media/ DE
< 65 afios 99 (93.3 %)
> 65 aflos 7(6.6%) 38, +-17.6
Sexo Género n (%)
F 41(39%)
M 65(61%)
Antecedentes Rangos n (%)
Epilepsia previa 4 (3.9%)
Estatus de novo 102 (96%)
Etiologia n %
Autoinmune 7 6,5
Cese de FAE 1 0,9
Encefalopatia 12 11,3
Farmacos 3,8
HSA 1,9
Ictus 13 12,3
Idiopatica 8 7,6
Infecciosa 20 18,9
Trauma 37 34,9
Tumor 2 1,9
Tipo de crisis
No convulsivo 57 53,8
Parcial simple - parcial
compleja o mioclonia 6 5,7
Ténico clonica generalizada | 43 40,6
Estancia Mediana Desviacion estandar
33 +- 25
Outcome Vivos n(%) Muertos n(%)
53 (50%) 53 (50%)

Fuente: Base de datos Hospital Luis Vernaza. FAE (Farmaco anti-epilético), HSA
(Hemorragia subaracnoidea).
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GRAFICO N° 4: Distribucién por Edad
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Fuente: Base de datos Hospital Luis Vernaza.

GRAFICO Ne° 5: Distribucion de etiologia acorde a tipo de crisis
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Fuente: Base de datos Hospital Luis Vernaza.

NCS (Estatus epiléptico no convulsivo), PS(parcial simple), PC (parcial compleja),
M(mioclonias), TCG(Ténico-clénico generalizada), D.M. (Deprivacién de
medicamentos), HSA (Hemorragia subaracnoidea).
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FACTORES ASOCIADOS A MAL PRONOSTICO

En la valoracion de la edad como factor de riesgo, existe una
correlacion positiva entre prondéstico, medido con la escala modificada de
Rankin y edad. A mayor edad peor pronéstico (p < 0.05). En lo que
respecta a mortalidad, se encontr6 que a mayor edad se incrementa
riesgo de mortalidad, como lo muestra el modelo de supervivencia de

Cox utilizado para este proposito. (Grafico 6)

GRAFICO N° 6: Modelo de supervivencia de Cox: probabilidad de

supervivencia por edad

1,0

0,84

0,61

0,44

Supervivencia acum

0,2

0,049

Edad

Fuente: Base de datos Hospital Luis Vernaza.

Fue analizada la muestra buscando alguna relacion entre morbilidad
y mortalidad con etiologia. La causa de estatus epiléptico méas asociada a
mortalidad fue el trauma, seguida de infecciones del sistema nervioso
central y encefalopatias principalmente asociadas a sepsis y a anoxia
post paro cardiocirculatorio. La gravedad de la lesion anatomica medida

con la escala de Marshall y el pronéstico reflejado en el Rankin, presentan
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una correlacion positiva, pero no alcanza significancia estadistica, a

mayor Marshall peor Rankin como score clinico p > 0.05. (Tabla 17y 18)

TABLA N° 17: Relacion entre Rankin (Score neuro-funcional) y

Marshall.
Correlacién de Pearson
ramnkin marshall
ramnlkin Correlacién de Pearson 1 a2
Sig. (bilateral) 114
M 35 35
marshall Correlacidn de Pearson o r2 1
S5ig. (bilateral) L1144
M 35 35

Fuente: Base de datos Hospital Luis Vernaza.

TABLA N° 18: Relacion entre Rankin (Score neuro-funcional) y

Marshall.
Correlacion de Tau_b de Kendall

rankin marshall

Tau_b de Kendall rankin Coeficiente de
correlacién 1.000 215
Sig. (unilateral) . L0689
M 35 35

marshall Coeficiente de
correlacién 215 1,000
S5ig. (unilateral) ,069 .
M 35 35

Fuente: Base de datos Hospital Luis Vernaza.

En general, no se encontrd diferencia en riesgo de mortalidad ni de
mal prondstico cuando se estratificd la muestra por etiologia; sin embargo
el poder estadistico para encontrar una diferencia en este punto no es

suficiente por efecto del tamafio de la muestra. (Gréafico 7)

Entre los factores de riesgo tanto para mortalidad como para mal

pronéstico mas estudiados esta el tipo de crisis, si es tonico — clénica
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generalizada (TCG), un estatus epiléptico no convulsivo (NCS) y crisis
parciales simples o compleja o mioclonias (PS PC M). (Grafico 8)

Se compararon las medianas de mRankin en la muestra
estratificada por tipo de crisis, no encontrandose diferencia significativa
entre los distintos grupos. Asi mismo cuando la estratificacion es por la
presencia o no del antecedente de epilepsia (Grafico 9), tampoco se
encontré diferencia en el pronéstico medido por la escala modificada de
Rankin. (Tabla 19)

TABLA N° 19: Mortalidad por etiologia, tipo de crisis y antecedentes

de epilepsia

Outcome
IMuerto 53(50%) Vivo 53(50%)
IN 0% N 0%
Autoinmune 3 42,9% 4 57,1%
Drogas 0 0,0% 1 100,0%
Encefalopatia 9 75,0% 3 25,0%
Farmacos 3 75,0% 1 25,0%
HSA 2 100,0% 0 0,0%
[Ficlogta Ictus 5 38,5% 8 61,5%
Idiopatica 5 62,5% 3 37,5%
Infecciosa 11 55,0% 9 45,0%
Trauma 14 37,8% 23 62,2%
Tumor 0 0,0% 2 100,0%
No convulsivo 24 42,1% 33 57,9%
Tipo de crisis Parciales 3 50,0% 3 50,0%
Ténico - clénicas 25 58,1% 18 41,9%
Antecedente No 46 51,7% 43 48,3%
de epilepsia Si 6 35,3% 11 64,7%

Fuente: Base de datos Hospital Luis Vernaza.
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GRAFICO Ne° 7: Distribucion de etiologia y mortalidad
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En lo que concierne a factores de riesgo de mortalidad y morbilidad
modificables, se encuentran aquellos relacionados al manejo del estatus.
Se analizaron la influencia que pudiera tener la droga anticomicial elegida
o el retraso en el inicio de la sedacion. La seleccién de alguno de los 3
farmacos: acido valproico, levetiracetam o fenitoina, no representd un
incremento en el riesgo de mortalidad ni de morbilidad sin embargo el

tamafo de la muestra previene la significancia estadistica (Tabla 20).

TABLA N° 20: Tipo de farmaco antiepiléptico acorde atipo de crisis

Fuente: Base de datos Hospital Luis Vernaza.

En cuanto al tiempo desde la primera crisis y el inicio del tratamiento,
se pudo observar que el retraso del abordaje terapéutico disminuye la
supervivencia, mas aun cuando este tiempo es mayor a 20 horas. Existe
una correlacién positiva (a mayor retraso de inicio terapéutico se asocia a
peor pronoéstico), pero sin embargo el efecto de muestra no es

significativo. (Gréafico 10y 11)
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GRAFICO N° 10: Retraso de abordaje terapéutico por Modelo de supervivencia

de Cox
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Fuente: Base de datos Hospital Luis Vernaza.

GRAFICO N° 11: Retraso de abordaje terapéutico por diagrama de barras
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Fuente: Base de datos Hospital Luis Vernaza.

El tiempo de sedacion hasta el momento de la finalizacion de la
crisis tiene relacion directa con el prondstico, todas las complicaciones
relacionadas al cuidado intensivo participan en este factor de riesgo. Se
pudo observar que entre mayor es el tiempo de duracion de sedacion

después de las 24 horas disminuye la supervivencia. (Gréafico 12)
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GRAFICO N° 12: Modelo de supervivencia de Cox: probabilidad de

supervivencia por tiempo de sedacion
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Fuente: Base de datos Hospital Luis Vernaza.

La mortalidad en estatus es multifactorial y uno de los factores a
estudiar son aquellos derivados de la potencial toxicidad de las drogas
utilizadas. (Grafico 13) No se encuentra influencia alguna en la
mortalidad con la presencia de alguna complicacion derivada de su
manejo OR 1.2, IC 95% 0.8-1.2. (Tabla 21)

TABLA N° 21: Complicaciones

lcomMPLICACIONES N %
Acidosis metabdlica 3 1,8
Disnatremia 27 15,9
Colestasis 23 13,5
Elevacion enzimas musculares 16 9,4
Hepatotoxicidad 15 8,8
Hiperamonemia 11 6,5
L Hipermagnesemia 1 ,6
|Complicaciones . o :
Hipertrigliceridemia 9 53
Hipomagnesemia 1 ,6
Lesiones dérmicas leves 5 2,9
Lesiones dérmicas severas 1 ,6
Neumonia 37 25,9
PRIS 10 8,2
Total 170 100,0

Fuente: Base de datos Hospital Luis Vernaza.
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GRAFICO N° 13: Distribucién por complicaciones y mortalidad
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STESS (Score de severidad en estatus

neurofuncional)

epiléptico) y Rankin (Score

El STESS en nuestro estudio relacionado a resultados favorables

con un media de 3 (Desviacion estandar ,996), (Grafico 14) mientras

qgue el relacionado con resultados desfavorables mRankin con un media
4 (Desviacion estandar 1,824). (Tabla 22).

Segun el modelo de supervivencia de Cox: la probabilidad de

supervivencia por STESS disminuye a medida que aumenta la puntuacion

del mismo. (Gréafico 15)

TABLA N° 22: Stess (Score de severidad en estatus epileptico) y Rankin

(Score neurofuncional)

Fuente: Base de datos Hospital Luis Vernaza.

N Minimo | Méaximo Media Desv. tip.
Stess 106 0 5 ,996
Rankin 106 0 1,824
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GRAFICO N° 14: Distribucion por STESS (Score de severidad en
Estatus Epiléptico)
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GRAFICO N° 15: Modelo de supervivencia de Cox: probabilidad de

supervivencia por STESS
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En nuestra investigacion el STESS tuvo sensibilidad de 54.72%,

especificidad de 43.40%, valor predictivo positivo de 49.15%, valor

predictivo negativo de 48%, en relacion con Rankin al egreso a mayor

STESS empeora el puntaje acorde a Rankin. (Tabla 23)

TABLA NO° 23: STESS (Score de severidad en estatus epiléptico)

Vivos n(%)

Muertos n(%)

Total n(%)

Score 0-2 25 (60.9%) 16(39.1%) 41 (38.6%)
Score 3-6 23 (35.4%) 42 (64.6%) 65 (61.3%)
Total 48 (45.2%) 58(54.7%) 106 (100%)

Sensibilidad: 54.72% (IC 40.45 a 68.44%)
Especificidad: 43.40% (IC 29.84 a 57.72%)

Valor predictivo positivo: 49.15% (IC 40.76 a 57.59%)
Valor predictivo negativo: 48% (38.4 a 59.49%)
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CAPITULO V
DISCUSION

Discusion de caracterizacion epidemioldgica

La incidencia a nivel mundial de EE es de 20 casos /10000
habitantes por afio, pero en relacion con la edad en > de 60 afios, puede
estar incrementada hasta 86 casos/10.000 (2), por lo tanto se debe tomar
en cuenta la alta incidencia de dicha patologia; en nuestra estadistica
local existe una poblacion considerable que padece de EE, se recabaron
un total de 106 pacientes los cuales fueron analizados durante un periodo
de dos afios, no existe una distribucion clara por género, sin embargo la
causas autoinmunitarias tienen mayor predisposicion en el género

femenino.

El impacto de esta patologia estd determinado por una serie de
factores algunos, de ellos no modificables como son edad y género; un
estudio durante 9 afios (desde el 2004-2012) de paciente con diagndstico
de estatus epiléptico, el 90% eran < de 65 afios con una media de edad
de 48.1 afios, y el género masculino imperaba en un 65.70%, la mayoria
de los pacientes admitidos en hospitales de cuidados terciario. En los
pacientes registrados en nuestro estudio la media de edad fue de 38
anos, y el género masculino impera en un 63%, atribuido a que la mayor
parte de nuestra estadistica corresponde a pacientes socialmente activos,
donde el trauma por accidente de transito es una de las derivaciones

preponderantes.

La estancia en UCI en estadisticas internacionales fue de 28 dias, y

la mayoria de los pacientes presentan un estado secuelar neuroldgico
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tales como encefalopatia o déficit neurolégico. (3) La mediana de estancia
en Uci en nuestro estudio fué de 33 dias, con Rankin modificado (escala
utilizada para medir el resultado funcional neurolégico) al egreso de
terapia intensiva > a 4 mRS en un 74%, acorde a estadisticas mundiales,

debido a que las descargas producen dafio neuronal irreversible.

El EE acorde a su evolucion en tiempo se clasifica en estatus
epiléptico no refractario (EENR) contribuyendo al 57.50% de todas crisis,
estatus epiléptico refractario (EER) 26.10% y estatus epiléptico super-
refractario (EESR) 16.40%, (52) en nuestra estadistica la incidencia de
superrefractariedad (persistencia de crisis > de 24 horas a pesar de
benzodiacepinas en infusion continua) fue del 95%. Una de nuestras
limitaciones es la ausencia de electroencefalograma continuo, que impide
la titulacion de dosis guiadas para cese de actividad epileptiforme en el
registro neurofisiolégico, lo que promueve a la evolucidbn desde

refractariedad a super-refractariedad.

El tipo de crisis juega un rol importante en el STESS, score utilizado
para prondstico cuya puntuacion mas alta es atribuida al estatus epiléptico
no convulsivo (EENC). (50)

En este estudio el EENC estuvo en 57 pacientes (53.80%), mientras
gue el ténico clonico estuvo en 43 (40.60%) y las crisis parciales 5.70%,
se asume que es debido a la predisposicion del tipo no convulsivo a
estatus e incluso asociado a peor pronéstico.

En un metandlisis publicado en (Seizures in critical care) 2017 por
Galman Osman, la etiologia preponderante en pacientes con estatus en
nifios fue la neuroinfeccién, seguida por anoxia, y posteriormente injuria
cerebral traumatica(4); mientras que en adultos en primer lugar epilepsia
previa, neuroinfeccién seguida por injuria cerebral traumatica, en nuestra
estadistica local la etiologia més frecuentes fue por trauma, se lo vincula a
que el HLV, es un hospital de referencia en la atencién de pacientes con

politraumatismo, otras etiologias en orden descendente son
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neuroinfecciones, seguido de encefalopatias.
Discusion de factores asociados a mal pronéstico

Edad y sexo:

Los pacientes con edad > de 60 afos, paciente femenino y
pacientes en hospitales primarios tienen pobre pronéstico 36.1%, 39.6% y
40.90% respectivamente.(3)

En los pacientes registrados la media de edad fue de 38 afios, y el
género masculino impera en un 63%, se demuestra que los pacientes
mayores de 65 afios tienen pobre prondstico con una mortalidad del 80%,
y la mortalidad asociada a género (masculino) tuvo peor desenlace al alta

por Rankin modificado (mRs) > 4.

Etiologia:

La etiologia juega un rol de importancia en el prondstico de estatus,
sin embargo en nuestra investigacion no se encontro diferencia cuando se
estratifica por etiologia, en cuanto a pronéstico y mortalidad posiblemente

por efecto de muestra.

La presencia de crisis convulsiva en TCE se asocia a mal pronadstico,
en un articulo publicado sobre una serie de 94 pacientes con TCE
moderado a severo, un total de 21 pacientes es decir el 22.3%
presentaron crisis electroencefalograficas, de los cuales 6 intercurrieron
con un estatus, de los cuales la mortalidad fue del 100%, comparando con
una mortalidad del 24 % de los que no intercurrieron con estatus
epiléptico, por lo que el estatus epiléptico se lo vinculé con mal prondstico.
(23) En nuestro estudio la etiologia en relacion al Rankin muestra al

trauma con peor prondstico, sin alcanzar significancia estadistica.

La asociacion de Marshall y Rankin presenta una correlacion positiva, (a

mayor Marshall peor Rankin como score clinico), pero no alcanza

69



significancia estadistica, debido a efecto de muestra. Presenta un Tau=
0.132, p > 0.05.

Tipo de crisis:

El tipo de crisis juega un rol importante en el STESS, score utilizado
para prondstico cuya puntuacion mas alta es atribuida al no convulsivo

dentro de los tipos de crisis.
Antecedente de epilepsia:

Se ha informado que la mejor tasa de supervivencia se logré cuando
el EE se produce en pacientes con epilepsia establecida en comparacion

con los pacientes sin epilepsia previa. (20)

El STESS score valida el uso del antecedente como factor de riesgo
de mal prondstico, sin embargo en el andlisis de resultados de los
paciente con estatus epiléptico del HLV, el riesgo de mortalidad presenta
un OR 2.4; IC 95% 0.77-7.5, es decir no significancia estadistica, por

efecto de muestra.

Retraso de abordaje clinico terapéutico:

El manejo Optimo en EE, se basa en la anticipacion de
complicaciones médicas por la liberacidbn de catecolaminas y el efecto
adverso inducido por la terapéutica, esto se obtiene mediante un
diagndstico oportuno y un tratamiento precoz, por lo que un abordaje
clinico terapéutico temprano juega un rol crucial.(33) En una serie de
casos publicado como relevancia del tiempo en el estatus epiléptico no
convulsivo, desde el 2014-2016, con un total de 38 casos, demostro en
regresion lineal que por cada retraso en horas de tiempo de inicio de

tratamiento se prolonga el control de crisis.

En el analisis de resultados de los pacientes con estatus epiléptico

del HLV el retraso de abordaje terapéutico disminuye la supervivencia,
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cuando el inicio del tratamiento se retrasa por encima de 20 horas
valorado por prueba no paramétrica como es Tau_b de Kendall (a mayor
retraso de inicio terapéutico se asocia a peor pronostico), pero sin

embargo el efecto de muestra no es significativo.

EVOLUCION DE ESTATUS

La frecuencia de estatus epiléptico no refractario es de (EENR)
57.5%, estatus epiléptico refractario (EER) 26.10% y estatus epiléptico
super-refractario (EESR) 16.4%. El estatus epiléptico persiste en el 23-
43% de los pacientes, en conclusion mas de un tercio de pacientes
progresan a estatus epiléptico refractario (EER), a pesar de la
administracion de (DAE). (6)(53)

El rango de mortalidad global en metanalisis para Estatus
Epiléptico no refractario es de 18.20%, Estatus epiléptico refractario 20%,
Estatus epiléptico super-refractario 45.50%. En nuestro estudio los
pacientes ingresados a UCI fueron tratados como super-rferactario,
debido a la carencia de eeg para monitoreo de titulacion, la mortalidad fue
del 50 %, en el modelo de supervivencia de Cox se puede observar que
entre mayor es el tiempo de duracidon de sedacién después de las 24
horas disminuye la supervivencia, mortalidad asumida por dafio neuronal

irreversible de crisis persistentes.

Tipo de droga:

En un estudio se reporta que el EE fue tratado apropiadamente en
solo el 48 % de los pacientes (3,). La guia americana para manejo de
estatus epiléptico promueve el uso de drogas intravenosas, tanto de
farmacos de primera linea (benzodiacepinas), como farmacos de segunda
linea (anticomiciales como fenitoina, levetiracetam, acido valproico, etc),
la ausencia de medicacion apropiada podria promover la falta de

tratamiento adecuado a la dosis idbénea; no se ha demostrado
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superioridad de un farmaco anticomicial sobre otro.

Ninguno de los 3 farmacos seleccionados en nuestro estudio
presentd un incremento en el riesgo de mortalidad, de igual manera el
pronéstico medido por STESS no se vio afectado (es decir riesgo de peor
prondéstico) entre los que iniciaron su tratamiento con &cido valproico,

levetiracetam o fenitoina.
Complicaciones:

Las complicaciones en estatus epiléptico son como resultado
inicialmente de liberacibn masiva catecolaminérgica para compensar la
gran demanda metabdlica, y posteriormente por efectos adversos
secundario a la terapia médica. Los efectos sistémicos acumulados
debido a crisis prolongadas y terapéuticas, contribuyen a morbi-mortalidad
en esta condicidon. Las infecciones son una de las complicaciones mas
frecuentes, y estan presentes en el 23 % de los pacientes criticamente
enfermos (28), y pueden complicar hasta el 50 % del EE, e incrementan la
mortalidad, estancia hospitalaria, e incremento del tratamiento refractario
de estatus epiléptico, en su mayoria son infecciones del tracto respiratorio

representando el 71%.

Las infecciones fueron la complicacion mas frecuente del andlisis de
esta investigacion teniendo una frecuencia del 25.9 %, de los cuales
fallecieron 45%, sin embargo la presencia de cualquier complicacion no
afecta el prondstico ni la mortalidad, es una tendencia clara aunque no
alcanza significancia estadistica (OR 1.2, IC 95% 0.8-1.2), por efecto de

muestra.

Discusién de Score funcional neurolégico

Rankin (Score funcional neuroldgico)

Todos los paciente fueron evaluados con la escala de Rankin
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modificada (mMRS) al alta de UCI, los grados 4-5 fueron registrados con
alta discapacidad.

En un estudio publicado en el 2018 donde se analiza un total de 41
pacientes con estatus epiléptico, 21 pacientes (51.2%) tuvieron un
prondstico deletéreo, 8 pacientes (19.5%) tuvieron alta discapacidad al

alta de UCI, y fallecieron 13 pacientes (31.7%).

De nuestro estudio 74(74.50%) tuvieron peor pronostico (> 4mRs),
21(24.5%) tuvieron alta discapacidad al alta de UCI (4-5 mRs), y
fallecieron 53(50%) (> 6mRs). Valores similares en estudios se han

registrado como discapacidad en los sobrevivientes entre el 11 y 23%.

STESS (Status Epilepticus Severity Score)

El STESS cuyo punto de corte es de 3, un valor superior al mismo
indica un resultado desfavorable. EI STESS relacionado a resultados
favorables con una media de 2.35 (Desviacion estandar 1.38), mientras
que el relacionado con resultados desfavorable con un media 3.29
(Desviacion estandar 1.23).

En un estudio publicado en el 2018 donde se analiza un total de 41
pacientes con estatus epiléptico el STESS tuvo una sensibilidad de 76%,
especificidad del 60%, valor predictivo positivo 71%, valor predictivo

negativo 67%.

En nuestra investigacion el STESS tuvo sensibilidad de 54.72%,
especificidad de 43.40%, valor predictivo positivo de 49.15%, valor
predictivo negativo de 48%, en relacion con Rankin al egreso a mayor
STESS empeora el puntaje acorde a Rankin. Sin embargo no hay una
definicion estandar clara de discapacidad motriz y cognitiva posterior al
estatus epiléptico, por lo que deberia establecerse un disefio que permita

llevar un registro de manera uniforme.
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FORTALEZAS (APORTES)

Farmacoeconomia:

En cuanto a la farmacoeconomia el costo del manejo de pacientes
con status epiléptico es alto, no obstante el manejo de farmacos sedantes
a dosis altas sin contar con un monitoreo como es el EEG continuo hace
que la titulacidbn no sea acorde a las demandas, pudiendo en ciertos

casos sobredosificar al paciente.

El Midazolam en presentacion de ampollas de 15 mg tiene un costo
de $1.08, de 50 mg $3.50, dosis maxima de 4mg/Kg/h, en pacientes de
70 Kg aproximadamente se utilizan un total de 280 mg por hora que en
presentacion de 50 mg seria un total de 5 a 6 ampollas por hora, con un

total de $17.5 por hora, que en 24 horas serian 420 dolares.

Propofol al 1% de 10 mg/ml (100 mg) tiene un costo $1.87, y al 2%
de 20 mg/ml (1000mg) de $18, dosis maxima de 200 mcg/Kg/min, en
pacientes de 70 Kg aproximadamente se utilizan un total de 840 mg por
hora que en presentacion al 1% seria un total de 4 ampollas por hora, con

un total de $7.48 por hora, en 24 horas 179.5 ddlares.

En estadisticas mundiales la estancia en terapia intensiva era de
10.9 dias, actualmente es de 7- 8 dias y cada vez en descenso, lo que
representaria un gasto solo en farmacos sedantes de 2.940 ddlares; en
nuestra estadistica local la estancia hospitalaria tiene una media de >30
dias siendo un total de 10.000 a 12.600 délares , llegando a la conclusién
de que nuestros pacientes terminaran utilizando el triple de sedantes
durante su estadia por lo tanto el costo del manejo farmacoldgico sera

mas alto.
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LIMITACIONES

La principal limitacion de este estudio fue el tamafio de la muestra,
y la distribucidon no ecuanime de las etiologias. Las escalas de evaluacion
de prondstico no toman en cuenta el tratamiento, refractariedad y
duracion de crisis; por lo que podriamos subestimar el prondstico sin
estos datos.
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CONCLUSIONES

El objetivo general planteado en la investigacion, involucra la
determinacién de factores asociados a mal prondstico, consolidando
conceptos claros, que permitan la deteccibn precoz de los mismos;
mejorando la calidad vida de nuestros pacientes, al tiempo que se
propone una herramienta futura como es un bundle para prevencion de
complicaciones en el estatus epiléptico con miras a nuevas

investigaciones. Para un mejor discernimiento.

1. La mortalidad atribuida a estatus es alta, el 50% de los pacientes
mueren por estatus epiléptico, se vuelve imprescindible el
tratamiento oportuno debido a las complicaciones generadas tanto

por la enfermedad como la derivada por medicacion.

2. La ausencia de monitorizacion mediante EEG Continuo que es
parte del diagnéstico promueve que nuestras estadisticas sean
muy diferentes a los estandares mundiales; como consecuencia
del mismo se prologan los dias de estancia hospitalaria, alto
requerimiento de farmacos sedantes, mayor efectos adversos
asociados a las altas dosis de sedantes como PRIS (sindrome de

infusién de propofol).

3. El retraso de inicio de tratamiento es uno de los factores que mayor
impacto tuvo en cuanto a morbimortalidad en los pacientes con

estatus epiléptico.

RECOMENDACIONES

1. La obtenciobn de monitoreo neurofisiolégico continuo (EEG

Continuo), al pie de la cama del paciente, para titulacion de dosis.
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Escalonamiento precoz de sedantes en el caso de refractariedad, y

fomentar el uso de anticomiciales intravenosos.

Los agentes usados como sedantes en infusidbn continua
(midazolam, propofol y pentobarbital) deberian ser instaurados de

forma precoz ante evidencia de refractariedad.

La utilizacion de STESS como score de gravedad, permite un
andlisis prondstico en cuanto a evolucion clinica y mortalidad, se

recomienda la evaluacion de este score al ingreso.

La instauracion de un protocolo de manejo proporciona un criterio
unificado, mejorando los niveles de actuacion terapéutica,
acompafnado de un bundle para prevencién de complicaciones que
permita la interpretacion de datos, que pudiesen pasar
desapercibidos y a la vez esquematizar de forma ordenada las

prioridades ante un paciente con estatus epiléptico.

77



PROPUESTA

La prevalencia mundial en estatus epiléptico oscila entre 3.3 - 34%
en UCI. El estatus epiléptico es una de las urgencias neurolégicas mas
importantes a nivel mundial con una incidencia de 61/100.000 por afio,
con una mortalidad estimada del 20% y para el caso del estatus epiléptico
refractario del 38-42%. En el Ecuador no se conocen cifras oficiales sobre
la incidencia de esta patologia, se ha realizado esfuerzos individuales
incluyendo una serie de casos del Hospital Luis Vernaza con una cohorte

de 106 pacientes hasta la fecha.

El estatus epiléptico esta vinculado a una alta morbimortalidad, se lo
clasifica acorde al tiempo de crisis epileptogénica en diferentes estadiajes:
EE inicial, establecido, refractario, super-refractario. La falta de
diagnostico retrasa el inicio del tratamiento lo que contribuye
fisiopatolégicamente a la refractariedad. (54) El concepto de estatus
refractario esta supeditado por el fracaso de las medidas terapéuticas
para el cese de las crisis con farmacos sedantes de primera linea y
antiepilépticos de segunda linea; mientras que el concepto de estatus
superrefrectario esta dado por la carencia de control de crisis posterior al

uso de farmacos sedantes por mas de 24 horas en infusién continua.

El estatus epiléptico es una emergencia médica, que requiere un
tratamiento agresivo e inmediato por la injuria neuronal irreversible. En el
presente documento se presentan alternativas terapéuticas en los
diferentes estados tanto farmacos sedantes
(benzodiacepinas/barbitiricos) como drogas antiepilépticas no sedantes,
al final un algoritmo con referencia a las tablas muestra el flujo de la toma
de decisiones, acompafiado de un bundle de prevencién de

complicaciones sistémicas.(55)(56)
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TABLA N2 24: POSOLOGIA DE SEDANTES EN TRATAMIENTO INICIAL

EMERGENCIA

SEDANTES Dosis de Carga Dosis maxima Ampollas Via
de
adm

DIAZEPAM 0.15- 0.2 mg/kg iv D.méx. 10 mg/ dosis, se Amp. 10 mg/2ml iv
puede repetir en 5 min

FENOBARBITAL 15 mg/Kg Dosis Unica Amp. 120 iv
mg/2ml

D. Peds. (Dosis pediatricas), D.max (dosis maxima)

TABLA N° 25: POSOLOGIA DE FAE (Farmacos antiepilépticos)

Excepto el topiramato todos deben ser usados por via endovenosa

FARMACOS Unidades | Via Dosis | Dosis de | Ampollas/ Dosis

ANTICOMICIALES de de mantenimiento | Tabletas total/ dia
Carga

ACIDO mg/kg/dia IV 20-40 500 mg/5 ml 1000-3000

VALPROICO mg/kg mg/kg/dia (2 o mg /dia

3 veces al dia)

LACOSAMIDA 200- 400-600 100 mg/10ml 400-600
/dla 400 mg/dia mg/dia
mg ( 2 veces al

dia)

FENOBARBITAL mg/kg/dia IV 5-15 0.5-5 mg/kg/dia 120 mg/2ml 240-350
(barbitarico de mg/kg (2 o 3 veces al mg/dia
accion larga) dia)

IV (intravenoso), VO (via oral)
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TABLA N°
REFRACTARIO (INFUSIONES CONTINUAS) (31)

~

Dosis
Carga

Dosis
mantenimiento

(infusién continua

26. POSOLOGIA DE SEDANTES EN ESTATUS EPILEPTICO

de | Ampollas

PROPOFOL

mg/Kg/h

mcg/kg/min

1-2 mg/kg IV

1-5 mg/Kg/h
30-80 mcg/kg/min

1%-200 mg/20ml
2%-1000 mg/50 ml

TIOPENTAL
barbitdrico de
acciéon ultracorta (
30 min)

mg/kg/h

2-7 mg/kg IV

0.5-5 mg/kg/h

1000 mg/50 ml

D. Peds. (Dosis pediatricas), D.max (dosis maxima), IV(intravenoso), VO(via oral)

TABLA N° 27: OPCIONES TERAPEUTICA EN ESTATUS EPILEPTICO SUPER-

REFRACTARIO
DOSIS
DOSIS INICIAL e S PRESENTACION
SULFATO DE MAGNESIO |4 g 2-6g/h 1g/10 mL
METILPREDNISOLONA ;Ig;igs DE1gDIAPOR |, e /Kg /diapor7 dias |AMP 125,500 y 1000 mg
INMUNOGLOBULINA IV |2 g /Kg REPARTIDOS EN 4 A 5 DIAS AMP 6,10 g

PLASMAFERESIS

3 a5 CICLOS DE INTERCAMBIO PLASMATICO

HIPOTERMIA, DIETA CETOGENICA (10), ESTIMULACION VAGAL, TERAPIA ELECTROCONVULSIVA
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FARMACOLOGIA INTEGRAL EN ESTATUS EPILEPTICO

FARMACOS SEDANTES

BENZODIACEPINAS (BZD): Las BDZ son consideradas terapia de
primera linea en el manejo de estatus epiléptico. EIl mecanismo de accion
es mediante la union al receptor GABAA que permite la apertura de los
canales de cloro, lo que conlleva a hiperpolarizacion de la neurona, y se

considera que tiene un potente efecto anticonvulsivante.

Debido a la internalizacion de los receptores las BZD son eficaces
en etapa temprana, el lorazepam es el farmaco de eleccién dentro de las
BZD para manejo de estatus epiléptico. EI midazolam es el farmaco de
eleccion cuando el acceso intravenoso no esta disponible, puede ser
utilizado por ruta intramuscular. EI Clonazepam no es utilizado en etapa
aguda debido a la ausencia de formulacion intramuscular disponible.

Debido al efecto corto anticonvulsivante del midazolam, otras
benzodiacepinas (diazepam, lorazepam) son a menudo utilizadas en el

tratamiento de emergencia de crisis en UCI.
En un estudio del manejo de crisis convulsivante en el

prehospitalario se demostré que el midazolam IM fue estadisticamente
superior al lorazepam IV (73% vs 63%), en relacién al cese de crisis. (38)
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TABLA N° 28. MIDAZOLAM (Clase I, Nivel A)

FARMACOCINETICA

ES>PrON>»O-—-ZL

DOSIS DISTRIBUCION METABOLISMO
5 o Velocidad de Volumen de TV 1/2 Unidn a R-H-R/H
Impregnacion Mantenimiento ) . o .
infusion de carga distribucion proteinas
0.2-0.3mg/Kg pasar 0.5-2 mg/kg/hora 0.03-0.1 mg/Kg 0.7-1.2 L/Kg 15-2,5 96-98% Metabolismo: H
en bolo (4mg/min) horas Eliminacion: R
1% inalterada

R: renal, H: hepatico, R/H: renal/hepético

FARMACODINAMIA

Midazolam es un farmaco utilizado en UCI, con frecuencia para infusion en el tratamiento de crisis no convulsiva como en el estatus epiléptico no
convulsivo. La via de administracion en uci va desde IV e IM, la via intranasal y bucal del midazolam no ha sido recomendado en UCI.

El mecanismo de accion es mediante la unién al receptor GABAA que permite la apertura de los canales de cloro, lo que conlleva a hiperpolarizacion de
la neurona, y se considera que tiene un potente efecto anticonvulsivante (pero corto < 5 min). Es metabolizada en el higado por el citocromo P450
(CYP450).

El paciente en UCI tiene un aumento del volumen de distribuciéon lo cual resulta en una vida media larga del midazolam, y se acumula en tejidos

periféricos, siendo mas marcado en pacientes mayores, con disfuncion renal y hepética, pacientes obesos o en quienes reciben inhibidores CYP3A4.

EFECTOS ADVERSOS

Deterioro del sistema nervioso central/ depresion respiratoria /hypotension/ tromboflebitis.
PRECAUCION

-Insuficiencia hepética: Inductor de encefalopatia.

-Insuficiencia renal: Disminucién aclaramiento renal (1 hidroxi-midazolam glucurénido).
-Ancianos: Aumento 2,5 veces niveles séricos.

-Obesos: semivida 5,9 horas.
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TABLA N° 29. PROPOFOL

FARMACOCINETICA

DOSIS DISTRIBUCION METABOLISMO
Impregnacion Mantenimiento Velocidad de Volumen de T.V1/2 Union a R-H-R/H
infusion de carga distribucion proteinas
1-2mg/Kg 1-5 mg/Kg/h 5 min 0.5 L/Kg 0.5-1H 95-99% Eliminacién: R
30-200 mcg/Kg/min

R: renal, H: hepatico, R/H: renal/hepatico

FARMACODINAMIA

El propofol actla sobre el complejo receptor GABA, en un sitio diferente que el correspondiente a los barbitiricos y las benzodiacepinas,

aumentando la conductancia del cloro. Es también un “antagonista del glutamato” a la altura del receptor NMDA.

EFECTOS ADVERSOS
CARDIOVASCULAR: Hipotension por vasodilatacion periférica, como depresién miocardica,

—r O m O U O X1 T

PRIS Sindrome por infusién de propofol: causa acidosis lactica, rabdomiolisis, hiperpotasemia, falla renal, y colapso cardiovascular, siendo
dosis y tiempo dependiente vinculada > 80 pg/kg/min y tratamiento > de 48 horas, el uso de vasopresores, esteroides y dieta cetogénica

también han sido vinculados como factores precipitantes, con una incidencia baja del 1%, pero con alta mortalidad del 30 %.
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TABLA N° 30. TIOPENTAL (Anestésico barbittrico de inicio de accion rapida y ultracorta).

FARMACOCINETICA

—>»—-42Z2mUuV0 — -+

DOsSIS DISTRIBUCION METABOLISMO
Impregnacion Mantenimiento Velocidad de Volumen de | T.V1/2 Unién a R-H-R/H
infusioén distribucion proteinas
2-7 mg/kg en bolo 0.5-5 mg/Kg/h 250 mg/min 0.2 L/Kg 14-34 h 72-86% Metabolismo: H

(oxidacién o
sulfuracion)
Eliminacion: R

R: renal, H: hepatico, R/H: renal/hepatico

Inicio de accion: 10-15 seg
Pico de accion: 30-40 seg
Duracion: 10 a 30 min.

FARMACODINAMIA

Unién al complejo GABA-receptor a través de un receptor diferente de las benzodiazepinas.

INDICACIONES

Induccidn de la anestesia general.

* Anestesia de corta duracion (no mas de 15 minutos).

« Para controlar estados convulsivos resistentes.

» Reduccion de la hipertension intracraneal en pacientes neuroquirirgicos.

EFECTOS ADVERSOS

Cardiovascular. Hipotension, arritmia
Respiratorio. Depresion respiratoria.
Neurolégico. Cefalea, delirio, somnolencia.
Vascular. Tromboflebitis, necrosis y gangrena.

INTERACCIONES
Interacciones calcitriol, metoprolol, minociclina, propranolol.
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TABLA N° 31. PENTOBARBITAL (Anestésico barbitlrico de inicio de accién rapida y corta).

FARMACOCINETICA

W XUV » W O 4 2 m T

—r > -

DOSIS DISTRIBUCION METABOLISMO
Impregnacion Mantenimiento Velocidad de Volumende | T.V1/2 Union a R-H-R/H
infusion distribucion proteinas
5-15 mg/kg 0.5-5 mg/ kg/h 50 mg/min 0.6l /Kg 22 h 20 - 45% Eliminacién: H

R: renal, H: hepético, R/H: renal/hepético

FARMACODINAMIA

Actlan principalmente a nivel de la formacién reticular, en la subunidad 3 de los receptores GABA .

INDICACIONES

Estatus convulsivo

Hipertension intracraneal refractaria

EFECTOS ADVERSOS

Depresion del sistema nervioso central
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TABLA N° 32. KETAMINA

FARMACOCINETICA

= >» 4 m X

> =

DOSIS DISTRIBUCION METABOLISMO
Impregnacion Mantenimiento Velocidad de Volumende | T.V1/2 Union a R-H-R/H
infusién distribucion proteinas
2-3 mg/kg IV 0.6 -10 mg/kg/h 1-3
horas Metabolismo: H 90 %

Eliminacién: R

R: renal, H: hepatico, R/H: renal/hepatico

FARMACODINAMIA

La Ketamina bloquea el Receptor N-Metil D-Asparatato y reducir la liberacién presinaptica de glutamato. A nivel de opioides

interactda con los receptores mu, delta y kappa. (15)(57)

EFECTOS ADVERSOS

Neuroldgicos: aumento de la presién intracraneana, incremento en el consumo cerebral de oxigeno, Incremento en el flujo cerebral.

Respiratorio: Disminucién transitoria en la ventilacion minuto.

Cardiovascular: Taquicardia e hipertension tras la induccién, debido a liberacion de noradrenalina de las terminales sinapticas, de tal

manera que si el paciente tiene depletado los niveles de noradrenalina, el efecto observado es una depresién miocardica con

hipotensién. (17)
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TABLA N° 33. FARMACOS ANTICOMICIALES

ACIDO VALPROICO AVP (Clase IIA, Nivel A)

Una meta-analisis reporto la eficacia del AVP para el tratamiento de Estatus epiléptico resistente a BDZ la cual fue del

76%, siendo superior a la eficacia de la fenitoina la cual fue del 50%. (1)(58)

FARMACOCINETICA

oral e IV similar
biodisponbilidad,
pero en casos que se
requieran un nivel
terapéutico rapido, la
forma intravenosa
tiene ventajas
signiticativos.

DOSIS DISTRIBUCION METABOLISMO
Impregnacion Mantenimiento Velocidad de Volumen de T.V1/2 Unidn a R-H-R/H
infusion distribucion proteinas
20-40mg/Kg 10-15 mg/Kg/dia 3-6 mg/kg/min 0.1-0.2I/Kg 9-16 >90 % Metabolismo: H en el 90%
(2-3 veces al dia) horas Eliminacién: 70 - 80% por

via renal

R: renal, H: hepatico, R/H: renal/hepatico

FARMACODINAMIA

O4>»0x13$¥UTr >»<

-Inhibe canales de sodio.
-Aumenta la produccién de GABA aumentando los niveles del acido glutamico descarboxilasa, enzima responsable de la sintesis del GABA y disminuye
la degradacion, inhibiendo la GABA transaminasa (GABA-T), enzima encargada de la degradacién de GABA. Se une en gran parte a proteinas en un
aproximado de 90%, por lo que la fraccion libre, es decir, aquella que atraviesa la barrera hematoencefalica y es responsable de la accion antiepiléptica,
es de aproximadamente un 10%.

-Inhibicion de N-metil D- Aspartato.
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INDICACIONES
Es (til tanto en crisis convulsivas (crisis tonico-clonica generalizada, mioclénicas, crisis parciales) como no convulsivas (crisis de ausencia).

EFECTOS ADVERSOS

Baja incidencia de efectos adversos < 10%. La trombocitopenia y la hiperamonemia efectos adversos comunes, pueden ser limitado con la reduccion de
la dosis y por el reemplazo de carnitina.

Cardiovascular: Hipotension pero en menor proporcion que fenitoina y barbitdricos (90).

Digestivo: Colestasis.

Hepatotoxicidad: Monitorizar las enzimas hepaticas y las funciones de sintesis hepatica, como niveles de fibrindgeno y tiempo de protrombina, niveles
crecientes de enzimas hepaticas al inicio deben alertar la posibilidad de suspender el farmaco.

Pancreatitis

Hematoldgico: Trombocitopenia, disfuncion plaquetaria y coagulopatias.

Es considerado una contraindicacion relativa en cirrosis o falla hepética debido a que se acumula el farmaco y promueve a un mayor dafio.

INTERACCIONES

AVP+PHT: Ambos farmacos circulan altamente ligados a las proteinas (cerca del 90%). Al desplazar el VPA a la PHT, se eleva la fraccion libre de PHT
con riesgo de causar intoxicacion.

AVP+PB: los niveles séricos de PB se elevan de un 15% a un 70% a causa de un incremento de su vida media, inhibe la biotransformacién de PB a
metabolitos oxidados.

AVP+ESM: Por otro lado, VPA aumenta los niveles de ESM, posiblemente mediante la inhibiciéon de su oxidacion.

AVP+LTG: La vida media de la LTG, que usualmente es 15 a 50 horas en monoterapia, se incrementa de 30 a 90 horas en pacientes que reciben VPA.
Se describe un aumento de la concentracion de LTG de hasta el 164%, siendo necesaria la reduccién de las dosis de uno 0 ambos agentes.

DOSAJE:

Niveles séricos de 50-100 (ug/mL) pueden ser usados, niveles > 175 ug/mL pueden ser usados en estatus epiléptico refractario. (1)
> 75 pg/mL: letargia y ataxia.

> 100 yg/mL: temblor

> 175 pg/mL: Coma

AVP (Acido valproico), PHT (fenitoina), PB (fenobarbital), LTG (lamotrigina).
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TABLA N° 34. FENITOINA PHT (Clase IIA, Nivel B)

En un metandlisis se encontré que la eficacia de la fenitoina en el tratamiento del EE, después que fallan las BZD es del

50 %, se la sigue considerando en la practica comun como terapia de primera linea para EE después que las BZD

fallan comparado con acido valproico/ fenobarbital y levetiracetam, sin embargo la evidenica no soporta el uso de este

farmaco como terapéutica de primera linea.

FARMACOCINETICA

>Z - 04— zZzmm

DOSIS DISTRIBUCION METABOLISMO
Impregnacion Mantenimiento Velocidad de infusion | Volumen de T.V1/2 Union a R-H-R/H
distribucion proteinas
18-20 mg/Kg (PI) 5-7 mg/Kg/dia 50 mg/min. 0.5-0.8I/Kg 6-24 horas | > 90-95 % 95 % metabolismo
(3 veces al dia) hepatico por el CYP2C9.

R: renal, H: hepatico, R/H: renal/hepético

Efecto pico: La concentraciébn maxima a nivel cerebral posterior a la carga llega entre los 20- 25 minutos.

FARMACODINAMIA

La fenitoina es insoluble en agua, la presentacién parenteral contiene 40 % de propilenglicol que le proporciona caracteristicas de solubilidad. Actla a
nivel de los canales de sodio, bloqueando el desarrollo de la actividad epileptiforme, se bloquean las células vecinas al foco de descarga, evitando la
propagacion

INDICACIONES

Es (til tanto en crisis convulsivas (crisis tonico-clénica generalizada, mioclénicas, crisis parciales) como no convulsivas (crisis de ausencia).

Es importante tomar en cuenta el peso para la dosis pacientes obesos dosis de 20 mg/Kg IBW +(1.33 X excesos de pesos > IBW) (40).

Es comun utilizar la misma dosis de carga en la mayoria de los paciente conocido como (one size fits all) pero esta dosis podria resultar insuficiente en
muchos adultos. En pacientes con hipoalbuminemia se utiliza el nivel sérico de la fenitoina/ [(0.2 x albumina) + 0.1]; debido a que en caso de

hipoalbuminemia la cantidad libre sérica es mayor.
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EFECTOS ADVERSOS No causa sedacion ni depresion respiratoria como barbitdricos o benzodiacepinas.

Cardiovascular: Atribuida al propilenglicol como hipotension (28-50 %), arritmias en el 2 % (bradicardia, bloqueo en la conduccién atrioventricular/2"* y
3% grado), mayores efectos adversos han sido descritos en paciente > de 50 afios y pacientes con enfermedad cardiaca. (5)

Hepatotoxicidad: Monitorizar las enzimas hepaticas y las funciones de sintesis hepatica, como niveles de fibrinégeno y tiempo de protrombina, niveles
crecientes de enzimas hepaticas al inicio deben alertar la posibilidad de suspender el farmaco.

Hematoldgicos: Trombocitopenia, leucocitopenia, pancitopenia, discrasia sanguinea

Dérmicos: Sindrome del guante purpura (cambio en coloracién, edema, dolor), se da por extravasacion; Stevens Johnson.

Otros: Fiebre y falla renal.

INTERACCIONES
AVP+PHT: Ambos farmacos circulan altamente ligados a las proteinas (cerca del 90%). Al desplazar el VPA a la PHT, se eleva la fraccion libre de PHT
con riesgo de causar intoxicacion.

FNT+PB: Son fuertes inductores del metabolismo hepatico, asociados presentan niveles séricos bajos.

DOSAJE

El Nivel terapéutico es 10-20 pug/mL, en el cual el 90% del total de la concentracion en plasma esta ligada a proteina. El conteo de fenitoina libre es 1-2.5
pg/mL. (1)

>20 ug/ml: Nistagmus, ataxia

30-40ug/ml: Disartria, letargia, alteraciones mentales

40-60 ug/ml: Estupor

> 60 ug/ml: Bradicardia, bloqueo en la conduccidn atrioventricular
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TABLA N° 35. FENOBARBITAL PBT (Clase 1I1B, Nivel A)

El fenobarbital se lo ha vinculado con una respuesta del 2% como droga antiepiléptica de primera linea, por lo que
neurélogos consideran el fenobarbital como una droga de terapia de tercera linea en vez de primera y segunda linea.
(19)

FARMACOCINETICA

DOSIS DISTRIBUCION METABOLISMO Y
ELIMINACION
Impregnacion Mantenimiento Velocidad de Volumende | T.V1/2 Unidn a R-H-R/H
infusion distribucién proteinas

20 mg/Kg 1.5-2 mg/ kg/dia 60 mg/min 0.6-0.7L /Kg | 100 50 % Metabolismo: H

(2-3 veces al dia) horas CYP450

10 mg / kg / dia (niveles (2-7 Eliminado: 25 - 50%

séricos de> 100 p g/ ml) dias) por via renal

Inicio de accion: 5 minutos / Efecto pico: 30 minutos / Duracion de accién: 4-10 h.

R: renal, H: hepatico, R/H: renal/hepatico

FARMACODINAMIA

A nivel presinaptico reduce la entrada de calcio, y asi disminuyendo la exocitosis de los neurotransmisores, asociado a un efecto
postsinaptico al inhibir los receptores GABA4, en el que se permite el ingreso de iones de cloro aumentando la carga negativa y asi
alterando el voltaje con efecto de hiperpolarizacion neuronal.

INTERACCION
Fenitoina podria empeorar la hiperamonemia inducida por acido valproico.

r>—4—W0X0>00Z2mMmT

EFECTOS ADVERSOS

Neurolégico: Sedacion, confusion y obnubilacion. Si la dosis es > 65 y g / ml coma con reflejos de tronco; > 100 y g / ml sin reflejos de
tronco.

Cardiovascular: Inestabilidad hemodinamica dosis dependiente.

Respiratorio: > 60 p g/ ml depresion respiratoria. Depresion respiratoria e hipotension aumentan si ha recibido BZD previamente.

DOSAJE
Niveles terapéuticos 15—40 (ug/mL), niveles superiores se podrian requerir > 100 ug/mL en EE, con dosis que pudiesen llegar a 10
mg/Kg/dia.
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TABLA N° 36. LEVETIRACETAM (Clase 1IB, Nivel C)
Farmaco utilizado en UCI debido a la disponibilidad de una formulacion IV, con minimos efectos adversos minimos e

interacciones de drogas. Una meta-analisis de la eficacia de DAE en BZD resistente encuentra una eficacia de 69 %.

FARMACOCINETICA

- m < m rr

> 4 mMmO >» X

DOSIS DISTRIBUCION METABOLISMO
Impregnacién Mantenimiento Velocidad de Volumen de T.V1/2 Unién a R-H-R/H
infusion distribucion proteinas
60 mg/Kg 1000 - 3000 mg/dia - - 6-8h <10% Metabolismo (Hidrolisis
0 20 mg/Kg Y no por citocromo
(pasar en 15 min) P450)
Eliminacién: R 66%

R: renal, H: hepético, R/H: renal/hepético

Se debe ajustar a funcién renal, debido a que la eliminacién es afectada por parametros renales.

FARMACODINAMIA

-A nivel presinaptico Inhibe la corriente de los canales de calcio.
-Facilita la transmisién inhibitoria GABAergica.

-Actda a nivel de la glicoproteina 2 A vesicula sinaptica (regula el trafico vesicular y la liberacion de neurotransmisores)

EFECTOS ADVERSOS
Menos complicaciones al ser comparados con otras drogas anticomiciales.

Depresion del Sistema nervioso central

INTERACCIONES
No se ha demostrado existan interacciones farmacolégicas.

DOSAJE

Niveles terapéuticos 1-5 (ug/mL), no ha demostrado que el nivel sérico ayude en el manejo de las crisis en pacientes en UCI.
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TABLA N° 37. LACOSAMIDA (Clase 1IB, Nivel C)
Es una droga nueva con cada vez méas apogeo en UCI. Demostré efectividad en el 57% de los pacientes con EE cuando
fue utilizado como anticomicial (48), sin embargo no hay suficiente evidencia existente que promueva el uso rutinario

para EE refractario a BZD.

FARMACOCINETICA

DOSIS DISTRIBUCION METABOLISMO
Impregnacion Mantenimiento Velocidad de infusion | Volumen de T.V1/2 Union a R-H-R/H
distribucion proteinas

400 mg IV 200 mg/dia IV (2 veces al dia). - - 13 h. Metabolismo H
(3-5 min) Igual disponibilidad VO o IV, no CYP3A4

se requiere reformulacion de Eliminacion: R 90%

dosis.

D. méx. 400 mg/ dia.

R: renal, H: hepatico, R/H: renal/hepético
Efecto pico: 1-4horas
Dosis ajustada a function renal y hepatica.

>O0-=>run00>»r

FARMACODINAMIA

Inhibe los canales de sodio.
EFECTOS ADVERSOS
Neuroldgico: Leve sedacion (mas comun efecto adverso).

ndo

Cardiovasculares: Hipotension, prolongacion del PR, Blogueo de 2" y 3% grado.
Dérmicas: Angioedema, reaccion alérgica en piel y prurito.
INTERACCIONES

Con drogas que prolongan el PR.
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TABLA N° 38. TOPIRAMATO: (Clase IIB, Nivel C). Parece ser bien tolerada.

Eficacia terapéutica de 18 - 71% en estudios retrospectivos, a pesar de su via de administraciéon oral es un farmaco bien

tolerado en EE refractario.

FARMACOCINETICA

T O d

O 4 >» 2 >» X

DOSIS DISTRIBUCION METABOLISMO
Impregnacion | Mantenimiento Via de Volumende | T.Vui2 Union a R-H-R/H
administracion | distribucién proteinas
- Dosis inicial: 200-400 mg /dia VO - 21 horas 15-41% Metabolismo H

( comun dosis 100 mg de 4-6
veces al dia)
D. max: 1600 mg/dia.

Eliminacién: 70% renal

R: renal, H: hepatico, R/H: renal/hepatico

Efecto pico entre 1-4 horas

FARMACODINAMIA

-Inhibe los canales de sodio.
-Aumenta la actividad GABA,.
- Inhibe receptors AMPA.

EFECTOS ADVERSOS

Acidosis metabdlica hiperclorémica no anion gap (inhibiciéon de enzimas anhidrasa carbénica).

Hiperamonemia, nefrolitiasis, letargia.
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TABLA N° 39. CLONAZEPAM: La sociedad de neurocriticos no incluye al clonazepam en las recomendaciones para el

tratamiento de estatus epiléptico; sin embargo en una serie de casos de 17 pacientes con Estatus epiléptico refractario

el 76% (13 pacientes) presentan una respuesta exitosa después de una mediana de tres drogas antiepilépticas fallidas.

FARMACOCINETICA

2 > UTmMN>» Z 0rmr o0

DOsSIS DISTRIBUCION METABOLISMO
Impregnacion Mantenimiento (D. Velocidad de Volumende | T.V1/2 Union a R-H-R/H
mant) infusion distribucion proteinas
- - - 36-42 80-90% Metabolismo: H
Dosis inicial: 15.8 horas (Via CYP3A4)

mg/day

Dosis posteriores:
22.4 mg/day.

Eliminacién: 70% renal

R: renal, H: hepético, R/H: renal/hepético

Efecto pico entre 0.5-4 horas

FARMACODINAMIA

Aumenta la actividad GABA,, al unirse a la unidad @, del recptor gabaérgico.

EFECTOS ADVERSOS

Sedacion el Unico efecto adverso visto en el 38% de los pacientes.
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GRAFICO N° 16: ALGORITMO DE MANEJO DE ESTATUS EPILEPTICO

ESTATUS EPILEPTICO INICIAL
DURACION DE § - 20 MINUTOS

MIDAZOLAM, DIAZEPAM, FENOBARBITAL
(TABLA1)

=

ESTATUS EPILEPTICO
ESTABLECIDO
DURACION DE 20 - 40
MINUTOS

ACIDO VALPROICO, FENITOINA,
LEVETIRACETAM, LACOSAMIDA O
FENOBARBITAL (TABLA 2)

=

ESTATUS EPILEPTICO
REFRACTARIO
DURACION DE 1 - 24 HORAS

MONITOREQ CON VEEG
CONTINUO

COMBINAR DE ACUERDO A CRITERIO
FARMACOLOGICO: ACIDO VALPROICO,
FENITOINA, LEVETIRACETAM, LACOSAMIDA,
TOPIRAMATO O FENOBARBITAL (TABLA 2),

MAS

SEDACION EN PLANO ANESTESICO (TABLA 3),
KETAMINA SE COMBINA CON MIDAZOLAM HASTA
VEEGc CON PATRON PAROXISMO SUPRESION DE
20 SEGUNDOS (9)

ESTATUS EPILEPTICO SUPER -
REFRACTARIO
DURACION > 24 HORAS

MONITOREQ CON VEEG
CONTINUO

COMBINAR DE ACUERDO A CRITERIO
FARMACOLOGICO: ACIDO VALPROICO,
FENITOINA, LEVETIRACETAM, LACOSAMIDA
0 FENOBARBITAL (TABLA 2),

MAS ,

SEDACION EN PLANO ANESTESICO (TABLA
3), AGREGAR OTRAS MEDIDAS (TABLA 4)
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Las complicaciones sistémicas vinculadas al estatus epiléptico tienen un
efecto negativo en relacion al prondstico, por este motivo se disefia un bundle
con el bjetivo de deteccidon precoz de las mismas, y actuacion ante el analisis

diario de la plantilla.

BUNDLE PARA PREVENCION DE COMPLICACIONES SISTEMICAS
VINCULADAS A ESTATUS EPILEPTICO.

DEPARTAMENTO DE EMERGENCIA

Terminar convulsiones para prevenir complicaciones
Asegurarse que la terapia de Benzodiacepinas sea la maxima.
Si fenitoina es usada:

Infusiéon en un rango no mayor de 50 mg/min.
Monitoreo cardiaco continuo.

Rapido escalamiento de DAE para permitir control de crisis.

Oood U

Control rapido de fiebre, tratamiento de hipoglicemia y correccion de
anormalidades de electrolitos.

Tiempo de retraso de inicio de tratamiento. |:|

ADMISION DE UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

Tratamiento especifico

BarbitUricos/Midazolam

|:| Concentrar infusién para prevenir acumulacion de fluidos.

Propofol

|:| Evitar dosis >5 mg/Kg/h o > 80 mcg/Kg/min o dosis acumulada > 360 mg/Kg
|:| Monitoreo de CPK, Ph, lactato, electrolitos, triglicéridos y funcién renal.
Score de severidad del estatus epiléptico (STESS)

|:| Score 0-2 (favorable)

[ ] Score 3-6 (desfavorable)
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Seguimiento de complicaciones médicas

|:| Estudios imagenoldgicos si esté indicado ante cambios neuroldgicos.

|:| Rx de torax para evaluar edema agudo de pulmon y signos de neumonia.

|:| Electrocardiograma para visualizar cambios isquémicos o anormalidades de
repolarizacion sugestivas de Takotsubo.

|:| EEG continuo si el paciente no recupera su estado basal previo dentro de 30
minutos.

Antecedente de epilepsia:

Si: |:| Niveles séricos del farmaco utilizado con anterioridad.
No: |:| Niveles séricos Acido valproico/fenitoina a las 48 horas de iniciado el

farmaco.

\/ Tiempo de retraso entre inicio de crisis y Eeg. |:|

Seguimiento de farmacos utilizados (Laboratorios)

|:| CPK, lactato, gasometria arterial, urea, creatinina, trigliceridos (PRIS)
|:| Amonio (acido valproico)

|:| Perfil hepatico (Fenitoina, acido valproico)

Estrategias de prevenciéon temprana (leras 24 horas)
|:| Rabdomiolisis: Adecuada hidratacion (gasto urinario > 0.5 ml/Kg/h, > 100 ml/h).
[ ] Hipertermia: Antipiréticos reglados/mantas de enfriamiento.

Cuidados generales < 24 horas

|:| Profilaxis de trombosis venosa profunda (mecénica o farmacolégica)

|:| Movilizacién diaria progresiva en caso de no estar contraindicado por la
enfermedad de base.

DESPUES DE > 24 HORAS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

Cuidados generales 24-48 horas

|:| Nutricién enteral temprana

|:| Balance de fluido neutro

|:| Evaluacion diaria de integridad en piel

|:| Movilizacién pasiva diaria y (chair mode) 2-3 veces al dia
Cuidados generales > 48 horas

|:| Nutricién enteral acorde a requerimiento.

|:| Balance negativo.

|:| Evaluacion diaria de integridad en piel.

|:| Movilizacion pasiva diaria y (chair mode) 2-3 veces al dia.
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ANEXOS

Anexo # 1. Definicion de Estatus epilepticus no convulsivo criterios de London
(STESS).

EEG terminology and crteria for NCSE

Table |. Working clinical criteria for nonconvulsive status epilepticus

Patients without known eplleptic encephalopathy
EDs = 25 Hz,or
EDs < 2.5 Hz or rhythmic delta/theta activity (0.5 Hz) AND one of the following:
EEGand clinical Improvement after [V AED’, or
Subtle clinical ictal phenomena during the EEG patterns mentioned above, or
Typical spatiotemporal evolution®
Patients with known eplleptic encephalopathy
Increase in praminence or frequency of the features mentioned above, when compared to baseline with observable change in clinical state
Improvement of clinical and EEG” features with [V AEDs

Modified from Kaplan (2007).

EDs, epileptiform discharges {spikes, poly spiles, sharp-waves, sharp-and-slow-wave complexes); [V AEDs: intravenous antiepileptic drugs.

“IfEEG improvement occurs without cinicalimprovement, or if luctuation without definite evolution, this should be considered passible NCSE.

"Incrementing onset (increase in voltage and change in frequency), or evolution in pattern (change n frequency | Hz or change inlocation), or decrement-
ing termination (voltage or frequency).

Beniczky et al, Epilepsia 2013

Anexo # 2: Escala de Rankin modificada.

Capaz d= realizar sus actividades v

1 St e abligaciones habiuales
Incapaz de realizar algunas de sus
2 Incapacidad leve actividades, pero capaz de velar por

SUS Infereses v asuntss sin ayuda

Tiene restriccion para realizar sig-
nificativamente sus actvdades, re-

3 I ' s guiere aywda para sus necesidades
personales

4 Incapacidad moderada | Reguiere ayuda para realizar la ma-

-ZEVEra yvoria de sus actividades perzsonales

Totalmenie dependients para la rea-

i Incapacidad severa lizmacion de sus activdades. Mecesia
aziztenca dia y noche

B Muserie
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Anexo # 3: Grupo Neuro-Ictus. Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergencias
Score de severidad del estatus epileptico (STESS)

Features STESS

Consdousness Alert or somnolent/confused 0
Stuparous of comatose 1

Worst selzure type Simple-partial, complex-partial, absence, myaclonic* 0
Generalized-comvulsive 1
Nonconvulsive status epilepticus in coma i

Age < 85 years 0
=05 years 2

Histary of previgus seizures Yig 0
No or unknown 1

Total 0-6

Score 0-2 [favorable)

Score 3-6 [unfavorable)

Total

Andrea O. Rossetti. J Neurol (2008) 255:1561-1566
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ANEXO N°4
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES 2017

ENE | FEB | MAR

Curso sobre elaboracion de tesis y ficha metodoldgica.

Solicitud por escrito para realizacion de tesis

Aprobacién de la solicitud de realizacion de tesis

Revision bibliografica y elaboracion del marco teérico

Elaboracion de Marco tedrico, y analisis de bibliografia

revisada

Elaboracion del anteproyecto

Entrega del borrador del anteproyecto y aprobacion

Revision de historias clinicas y recoleccién de datos.
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ANEXO N°4
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2018

ACTIVIDADES

Creacion de la base de datos

Analisis estadistico

Elaboracion de la discusién

Conclusiones y recomendaciones

Entrega del borrador final de la tesis

Aprobacién del borrador final de la tesis

Ajustes finales de la tesis

Entrega final de la tesis

Sustentacion de la tesis
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