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RESUMEN

INTRODUCCION: el estado epiléptico (EE) es una condicién ocasionada por la falla en los mecanismos de
supresion de las crisis epilépticas. Se considera como una urgencia neurolégica y obliga al profesional de la
salud a conocer las caracteristicas de presentacion para poder estabilizar al paciente. La mortalidad varfa entre
el 2% y el 50% segun el grupo etario.

OBJETIVO: construir una serie de sugerencias para el tratamiento del EE, como resultado del consenso por
comun acuerdo de expertos en epilepsia, teniendo en cuenta el contexto colombiano.

METODOS: se llevé a cabo un consenso formal de expertos con 16 neurdlogos-epileptélogos de adultos y
nifios. Las preguntas y sugerencias fueron revisadas en dos fases, donde fueron calificadas y consensuadas por
los participantes.

RESULTADOS: se evaluaron 15 preguntas, con sus respectivas sugerencias sobre el manejo del estado epi-
léptico, se tuvieron en cuenta referencias bibliograficas relevantes consideradas por los expertos y de acuerdo
con el contexto colombiano.

CONCLUSIONES: los resultados de este consenso presentan una serie de sugerencias para el tratamiento del
estado epiléptico tanto en los primeros niveles de atenciéon como en los de alta complejidad para mejorar el
pronostico del paciente, de acuerdo con el contexto colombiano.

PALABRAS CLAVE: estado epiléptico; tratamiento farmacolégico; consenso; convulsiones; electroencefa-
lograffa (DeCS).

SUMMARY

INTRODUCTION: Status epilepticus is a condition caused by failure in the mechanisms of suppression of
epileptic seizures. It is considered a neurological emergency, and mortality varies between 2% to 50 % accor-
ding to the age group. Due to the above, it is relevant that health professionals know the characteristics of SE
in order to stabilize the patient.

OBJECTIVE: To define a series of propositions for the treatment of SE, as a result of consensus by common
agreement of experts in epilepsy, taking into account the Colombian context.

METHODS: A formal consensus of experts was carried out with 16 adult and pediatric neurologists-epilep-
tologists. The questions and propositions were reviewed in two phases, where they were graded and agreed
by the participants.

RESULTS: Fifteen questions were evaluated on the management of status epilepticus. Relevant bibliographic
references were considered by the experts according to the Colombian context.

CONCLUSIONS: As results of this consensus we present a series of propositions for the treatment of status
epilepticus for the primary level of care and high complexity level of care in order to improve the patient’s
prognosis, according to the Colombian context.

KEYWORDS: status epilepticus; therapeutics; consensus; disease management; seizures; electroencephalo-
graphy (MeSH).

INTRODUCCION

El estado epiléptico (EE) es una condicién ocasionada
por la falla en los mecanismos de supresion de las crisis epi-
1épticas y/o el inicio de mecanismos anormales neuronales
que prolongan las crisis. En la actualidad se considera estado
epiléptico la presencia de crisis epilépticas de cinco o mas
minutos de duracién o la presencia de dos o mas crisis sin
recuperacién de la conciencia entre una y otra (1).

Se considera que es una urgencia neurolégica y ello
obliga al profesional de la salud a conocer las caracteristicas
de presentacion para poder estabilizar al paciente (tabla 1)
(2). La mortalidad varia entre el 2% y el 50 %, segtin el grupo

etario, siendo mas letal en adultos mayores, y depende del
diagnostico temprano y el tratamiento oportuno (3). Se han
reportado tasas de 14 pacientes por cada 100.000 personas/
afo en la poblacién general, con mayor frecuencia en sujetos
mayortes de 60 afios (28 casos por cada 100.000 personas/
aflo), y se describe una relacién genética, por antecedentes
en los primeros grados de consanguinidad (4-7). En nifios, se
estima que al incidencia anual de EE oscila entre 17-23 por
cada 100.000 nifios (8,9), de los cuales el 10-40 % desarrollan
EE refractario, con una mortalidad entre 16-42,5% (10-12).

En el 2015 Trinka sugirié una clasificaciéon que fue
aceptada por la ILAE, la cual considera sus caracteristicas
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Tabla 1. Definiciéon de tiempos de inicio tratamiento

Inicio de tratamiento

Tipo de EE T1 ¥ T2 %
Ténico-clonica 5 min 30 min
Focal con alteracion de 10 min > 60 min

estado de conciencia

Ausencia 15 min Desconocido

T Tiempo 1, I Tiempo 2

clinicas, tiene en cuenta la semiologfa, su etiologfa, la corre-
lacién electroencefalografica y la edad, como se detalla a
continuacion (13,14).

* Semiologia
A. Presencia de sintomas prominentemente motores
1. EE convulsivo
1A. EE convulsivo generalizado
1B. Focal con evolucion a bilateral
1C. Inicio desconocido focal o generalizada
2. Mioclénica
2A. Con coma
2B. Sin coma
3. Focal motora
3A. Crisis focales motoras repetitivas (jacksoniana)
3B. Epilepsia parcial continua
3C. EE versivo
3D. EE oculoclénico
3E. Paresia ictal focal
4. EE toénico
5. EE hiperkinético
B. Sin presencia de sintomas motores prominentes
1. EE no convulsivo
1A. con coma
1B. Sin coma
2. BE generalizado
2A. EE Ausencia tipica
2B. EE de ausencia atipica
2C. EE ausencia mioclonica
3. Focal
3A. Sin compromiso de la conciencia
3B. EE de afasia

3C. Con compromiso de la conciencia

4. De inicio desconocido focal o generalizado
4A. EE autonémico
* Etiologia
o Conocida (sintomatica)
o Aguda (enfermedad cerebrovascular, encefalitis)
o Remota (postraumatica, enfermedad cerebrovascular)
o Progresiva (tumores, enfermedad de Lafora’s,
demencia)
o EE en sindromes electroclinicos
o Desconocido
¢ Correlacion electroencefalografica
o Localizacién (generalizada, focal)
o Patrén (actividad ritmica, descargas periddicas)
o Morfologfa (ondas agudas, ondas trifasicas)
o Tiempo (prevalencia, frecuencia, duracién)
0 Modulacién (inducida por estimulos)
o Efecto de la intervencion (cambios en la video

electroencefalografia-VEEG, posteriormente al
medicamento)

* Edad
o Neonatal
o Infancia
o Prescolar
o Adolescente y adulto

o Adulto mayor

En Latinoamérica y Colombia, los gobiernos y las
sociedades médicas cientificas han realizado esfuerzos
orientados a unificar la mejor evidencia disponible con el
fin de homogenizar los tratamientos y mejorar la calidad
de vida de los pacientes. Sin embargo, una gran parte de
los profesionales de la salud desconocen la existencia de
estas herramientas, por lo cual persiste la heterogeneidad
en los criterios diagnésticos y en el manejo. Por esto, surgen
alternativas como los consensos de expertos que, a pesar de
no tener las caracteristicas de una gufa de practica clinica,
pueden ser una opcién al momento de conocer la experien-
cia en la vida real y teniendo en cuenta el contexto local.
En este caso, el consenso de expertos en el tratamiento del
EE tuvo en cuenta las consideraciones en relacion con la
disponibilidad de medicamentos en nuestro pais, asi como
las caracteristicas propias del sistema de salud colombiano,
y contd con el apoyo de la Asociaciéon Colombiana de
Neurologfa (ACN). Esta iniciativa pretende mostrar una
serie de sugerencias para que los profesionales de la salud
(neurdlogos y no neurdlogos) puedan orientar el abordaje de
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un paciente con EE y mejorar la atencién en esta patologia.
Es importante mencionar que este documento es de caracter
cientifico y académico, pues es el resultado de la experiencia
de un grupo de epileptélogos que se reunieron para discutir
las caracteristicas propias del EE y sus consideraciones para
el manejo en Colombia. Asi, el objetivo de este trabajo fue
construir una serie de sugerencias para el tratamiento del
EE, como resultado del consenso de expertos en epilepsia,
teniendo en cuenta el contexto colombiano.

METODOS

Se estructurd un grupo de expertos en diagnodstico y
tratamiento del estado epiléptico (EE) constituido por 16
neurdlogos-epileptologos (14 de adultos y 2 pediatricos)
integrantes del capitulo de epilepsia de la ACN. El consenso
estuvo liderado por el grupo desarrollador, en el que parti-
ciparon dos neurdlogos-epileptélogos y un epidemidlogo,
quienes diseflaron las preguntas y ejecutaron el consenso
tanto metodolégicamente como logisticamente.

La ejecucion del consenso se realizé en cuatro fases
(figura 1). En la fase 1 el grupo desarrollador estructuré
las preguntas, las cuales fueron enviadas a los expertos uti-
lizando un cuestionario virtual. Una vez se obtuvieron las
primeras respuestas y comentatios, en la fase 2 se consolido
la informacién de acuerdo con las respuestas. El sistema de
calificacién para cada opcién se dio mediante escala tipo
Likert entre 1y 9 (1 significa extremadamente inapropiado,
2y 3 usualmente inapropiado, 4, 5 y 6 equivoco, 7 y 8
usualmente apropiado y 9 extremadamente apropiado). Se
construy6 una matriz de informacién donde se consignaron

las calificaciones, las cuales se analizaron con medianas y
rangos intercuartilicos (RIQ). Las opciones puntuadas con
medianas y RIQ entre 1 y 3 y entre 7 y 9 se consideraron
consensuadas y las restantes se presentaron en la fase 3
(nominal), manteniendo el anonimato de los expertos, con
el fin de discutir los resultados. Al finalizar, en la fase 4
(sintesis) los expertos aportaron la literatura revisada para
la inclusién en este manuscrito y el grupo desarrollador
estructuré este ultimo.

RESULTADOS

Se incluyeron 17 expertos entre neurélogos, neurope-
diatras epileptélogos y neurofisiélogos. Con un promedio
de experiencia en epilepsia de cuatro afios y representando
a cinco ciudades colombianas: Bogota, Medellin, Buca-
ramanga, Cali y Pereira. Se presentaron inicialmente 26
preguntas, las cuales fueron evaluadas y, de acuerdo con
su pertinencia, se consideraron posteriormente 15 de ellas.
Una vez definidas, estas fueron revisadas y evaluadas indivi-
dualmente por cada experto de manera enmascarada. Final-
mente, en el consenso nominal/presencial se discutieron
las respuestas para construir las sugerencias definitivas. De
acuerdo con esto, a continuacién se presentan las preguntas
con sus respectivas respuestas.

1. ¢Qué maniobras se deben utilizar en la fase de
estabilizacion del paciente con estado epiléptico?

Se considera el paciente con EE como un paciente
critico, por lo cual se debe iniciar con el soporte basico de

FASE 1
REUNION PRESENCIAL DE Revision bibliografica ol Seleccion de
EXPERTOS > individual - preguntas
FASE 2
Vio ¥ I . "
EN [?E R%g’;ﬁg;?gm" —bl Construccidn de matriz con preguntas y respuestas
FASE 3
SOCIALIZACION DE Presentacion de preguntas y respuestas en grupo
RESFUESTAS ’ nominal
FASE 4
SiNTESIS DE Evaluacion de respuestas consensuadas y no
OBSERVACIONES consensadas y elaboracion de informe final

Figura 1. Procedimiento de la ejecucion del consenso.
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atencién, aplicando maniobras del ABC y garantizando:
asegurar via aérea, oxigenacion, monitorizar signos vitales y
lograr un acceso venoso para colocacién de liquidos y toma
de examenes de laboratorio (15).

Enfoque neurolégico

* Descripcion detallada de la semiologfa de la crisis epi-
léptica y fendmenos asociados

* Hvaluar si el paciente tiene diagnéstico de epilepsia o si
esta debutando

» Interrogar antecedentes patoldgicos, toxicoldgicos y
fenémenos precipitantes

Se debe revisar los antecedentes del paciente para cono-
cer si estaba recibiendo medicamento antiepiléptico (tipo
y dosis), o esta debutando con el EE, lo cual ayuda a la
seleccion de la mejor opcidn terapéutica de acuerdo con la
clinica. En pacientes que vienen recibiendo antiepilépticos,
es importante examinar si hubo suspension o cambios en
la dosis, con el fin de considerar si el paciente necesitard el
mismo medicamento pata el control de EE (16).

Enla poblacién pediatrica, es frecuente el EE febril, por
lo cual se hace fundamental establecer cual es el foco pri-
mario e iniciar manejo antipirético como parte del abordaje
y estabilizacion inicial del paciente.

2. ¢Cual antiepiléptico considera utilizar para el
tratamiento en el estado epiléptico de 0-5 minutos?

Una vez de sospecha el EE, se deben considerar los
tiempos de atencién segun la Liga Internacional contra
la Epilepsia (ILAE, por sus siglas en inglés: International
League Against Epilepsy) para iniciar tratamiento farmaco-
légico, tan pronto se haya estabilizado el paciente (tabla 1).

¢ 0-5 minutos (autolimitado a continuo - estado convulsivo
inminente): se sugiere utilizar benzodiacepinas (BZD)
extra o intrahospitalario intramuscular (IM) o intravenoso

(IV) (tabla 2) (16, 17).

El uso de las BZD debe estar sujeto a la disponibilidad
de medicamentos y de la via de administracién mas rapida,
por la duracién del efecto y el conocimiento en el manejo de
las complicaciones. Se deben considerar los efectos adversos,
la interaccién medicamentosa y la edad del paciente (tabla
2) (18-20).

En el periodo neonatal, si bien no existe un consenso
acerca de la definiciéon de EE o el manejo antiepiléptico,
en la mayoria de los casos se considera el uso de fenobar-
bital como la primera linea de manejo y, en forma menos
frecuente, benzodiacepinas (21).

3. ¢Cual antiepiléptico considera utilizar para el
tratamiento en el estado epiléptico de inicio focal
(5-20 minutos)?

* Los medicamentos sugeridos son (1) acido valproico, (2)

fenobarbital o Fenitoina, (3) levetiracetam y (4) lacosa-
mida (tabla 2).

Es importante tener en cuenta que si el EE se debe a
suspension del medicamento que venfa recibiendo, este
debe ser la primera linea de eleccion para el manejo del EE
siempre y cuando sea el indicado. Se debe evaluar la edad del
paciente, género, comorbilidades, embarazo e interacciones
medicamentosa (17).

4. ¢Cual antiepiléptico considera utilizar para el
tratamiento en el estado epiléptico de inicio gene-
ralizado (5-20 minutos)?

* Los antiepilépticos sugeridos son: (1) acido valproico,

(2) fenobarbital y (3) levetiracetam (tabla 2).

En la poblacién pediatrica, el uso de acido valproico
como segunda linea de manejo ha mostrado una efectividad
similar e incluso supetior a la observada con fenobarbital
y levetiracetam (22). El levetiracetam, a pesar de tener
estudios que muestran su efectividad en el manejo EE en
niflos, presenta una importante limitante en nuestro pafs
teniendo en cuenta que la aprobacién para su uso es en
pacientes mayores de cuatro afios (23). Se sugiere acido
valproico de primera linea en epilepsias mioclénicas tanto
en nifios como en adultos.

5. ¢Cual antiepiléptico considera utilizar en el tra-
tamiento en el estado epiléptico refractario (30-60
minutos)?

Los pacientes con estado epiléptico refractario deben
estar hospitalizados en la unidad de cuidado intensivo (UCI)
o bajo monitorizacién continua, donde se considere soporte
ventilatorio de acuerdo con el estado del paciente (24, 25).
HEs importante tener en cuenta la probabilidad de depresion
respiratoria ocasionada por el medicamento y la necesidad
imperante del monitoreo estricto (10).

* Los antiepilépticos sugeridos son: (1) benzodiacepinas

en infusién, (2) propofol y (3) tiopental (tabla 2).

La induccién a estado de coma es el manejo mas fre-
cuentemente utilizado tras la falla de la primera y la segunda
linea de farmacos antiepilépticos; sin embargo, la ausencia
de estudios clinicos controlados impide establecer un medi-
camento ideal que permita cumplir los objetivos de cese
de crisis, supresion de actividad electroencefalografica y
duracién del tratamiento. En niflos, la primera opcion para
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Tabla 2. Medicamentos para el tratamiento del estado epiléptico

Medicamento Dosis inicial Presentaciones Mantenimiento Efectos adversos  Uso por tipo Mecanismo de  Disponibilidad
de epilepsia accion en Colombia
Clonazepam 1 mglIV por Amp 1 mg/ml  No infusion Hipotension, EE focal Activacion Disponible
dosis. Se puede depresion -generalizado  de receptores
repetir con 1 respiratoria GABA
mg (hasta 4 (menos
mg) frecuente)
Diazepam 0,15 mg/kg IV Amp2ml/10 5 mg/min Hipotension, EE focal Activacion Disponible
hasta 10 mg por mg depresion -generalizado  de receptores
dosis, se puede respiratoria GABA
repetir en 5 min
Midazolam 0,2 mg/kg IM  Amp 5 mg/5 0,1-2,9 mg/kg/h Hipotension, EE focal Activacion Disponible
Hasta 10 mg ml - 15 mg/3 depresion -generalizado  de receptores
ml respiratoria GABA
Lorazepam 0,1 mg/kg IV~ Amp 4 mg/1 2 mg/min Hipotension, EE focal Activacion No disponible
hasta 4 mg por ml depresion -generalizado  de receptores
dosis, se puede respiratoria GABA
repetir en 5-10
min
Fenitoina 20 mg/kg IV,  Amp 250 mg/5 No infusion Hipotension, EE focal - Bloqueador Disponible
se puede dar ml arritmias focal con de canales de
adicional 5-10 generalizacion  sodio
mg/kg secundaria
Fenobarbital 20 mg/kg IV, Amp 50 mg/2  No infusion Hipotension, EE focal - Activacion Disponible
se Puede dar ml depresion focal con de receptores
adicional 5-10 respiratoria generalizacion GABA
mg/kg secundaria
Divalproato ~ 20-40 mg/kg Amp 500 mg/5 No infusion Hiperamone- EE focal - Multiples Disponible
de sodio IV, se puede ml mia, pancreati-  EE de inicio mecanismos
dar adicional tis, Hepatotoxi- Generalizado,  de accidén
20 mg/kg cidad mioclonias
Levetiracetam 3-4 g (IVovia Amp 500 mg/5 No infusion Psicosis, EE focal - Modulador Disponible
oral) ml, tableta depresion EE de inicio de vesiculas
500mgylg generalizado, sindpticas 2A
(>90%) mioclonias
Topiramato 200-400 Tab 25 mg/50  No infusion Acidosis EE focal - Multiples Disponible
mg Sonda mg/100 mg/20 metabolica, EE de inicio mecanismos
nasogastrica mg urolitiasis generalizado de accion
-oral (>80%)
Lacosamida  200-400 mg Amp 200 Se puede subir  Prolongacion EE focal - Bloqueador Disponible
v mg/20 ml hasta 600 mg. PR, mareo focal con de canales de
No infusion generalizacion ~ sodio
secundaria
Ketamina 5 mg/kg IV Amp 500 1,2-7,5 mg/kg/h Neurotoxicidad Estado Union Disponible
Hasta4,5 mg/ mg/10 ml epiléptico receptores
kg NDMA
Propofol 2 mg/kg hasta ~ Amp 200 2-15 mg/kg/h  Sindrome Estado Multiples Disponible
10 mg/kg mg/20 ml limitado a 5 de infusion epiléptico mecanismos
mg/kg/h para  por propofol de accion,
tratamientos activacion
>48 h) de receptores
GABA
Tiopental 3 mg/kg IV Vial 1g/0,5g 2 a5 mg/kh/hr  Hipotension, Estado Potencia Disponible
hipoventila- refractario GABAYy

cion, cefalea

disminuye la
respuesta de
glutamato
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el manejo de estado epiléptico refractario son las BZD
en infusién continua, seguido por el uso de barbittricos
(tiopental o pentobarbital) como segunda linea. El propo-
fol, si bien esta reportado para el uso en adultos, en nifios
tiene un uso limitado, debido al sindrome de infusion de
propofol, por lo que se recomienda su uso con precau-
cién, particularmente en dosis superiores a 65 pg/kg/min.
Como tercera linea de manejo se puede plantear el uso de
ketamina (20).

6. ¢Cual antiepiléptico o medicamento coadyuvante
considera utilizar para el tratamiento del estado
epiléptico superrefractario?

El estado superrefractatio es el resultado del no control
de los estados iniciales del EE. Por esta razén, se considera
que al enfrentarse a la falla terapéutica en los tratamientos
anteriores, se debe remitir el paciente a un nivel de mayor
complejidad.

Los antiepilépticos sugeridos son: (1) midazolam (infu-
si6n continua) o propofol, teniendo en cuenta la experiencia
y el perfil de eventos adversos, (2) tiopental, (3) ketamina
(Tabla 2) y tratamientos coadyuvantes como los esteroides
(metilprednisolona), inmunoglubulinas o plasmaférisis. En
las epilepsias de probable origen autoinmune, dieta ceto-
génica y si es el caso evaluar las indicaciones de cirugia de
epilepsia (27).

El uso de la ketamina en el estado epiléptico refractario y
en el superrefractatio es una opcién en pacientes con trauma
o que estén inestables hemodinamicamente.

7. ¢En qué momento del estado epiléptico con-
sidera utilizar brote-supresion?

Se debe considerar en estados epilépticos refractarios
y superrefractarios, durante 12-24 horas bajo monitoreo
video electroencefalograma (VEEG), segin disponibilidad
y complejidad en el servicio de salud.

El brote-supresién es inducido por medicamentos, en el
VEEG se observan periodos de ausencia de la actividad eléc-
trica cerebral (electrodecremento generalizado) intercalados
con periodos de brotes de actividad eléctrica. E140 % de los
pacientes son llevados a brote- supresién farmacolégico, al
no controlar el EE en etapas tempranas y por consiguiente
son llevados a sedacion profunda (28-30).

El mejor tratamiento del EE refractario sigue sin estar
claro. Sin embargo, las gufas actuales recomiendan el tra-
tamiento con una infusién continua de un anestésico. Los
farmacos anestésicos disponibles para infusién continua
incluyen midazolam y propofol. La principal preocupacion
de una infusién de farmaco anestésico es que prolonga la
duracién de la ventilacién mecanica, la inmovilizacion y la

hipotensién. Se ha demostrado que el midazolam tiene un
amplio margen de seguridad y es facil de usar (31).

8. ¢Cuanto tiempo debe permanecer un paciente
con estado epiléptico en brotesupresion? Las guias
actuales para el manejo de EE recomiendan el tratamiento
con una infusién continua de un anestésico como el mida-
zolam o el propofol. Se ha demostrado que el midazolam
tiene un amplio margen de seguridad y es facil de usar.
El brote-supresion de origen farmacoldgico se logra en
promedio en el 51 % de los pacientes y as{ se consigue un
mejor control del EE. Sin embargo, existe evidencia de la
relacién del uso de medicamentos anestésicos y complica-
ciones intrahospitalarias, mortalidad y pobres resultados
funcionales. El brote-supresion se recomienda durante un
periodo de 24 a 48 horas seguido del descenso gradual del
farmaco anestésico (32).

La recomendaciones actuales basado en en estudio
retrospectivos, de Wolfgan y Cols (33), que las dosis mas
altas de anestésico utilizadas durante el primer ensayo de
coma terapéutico, se asociaron de forma independiente con
menos complicaciones intrahospitalarias (P = 0,003) y se
asociaron con una menor duracién de la ventilacién meca-
nica y la duracién total de la estancia. La duracién del coma
terapéutico se identific6 como un predictor independiente
de recurrencia de la crisis con un punto de corte 6ptimo a
las 35 horas, por lo que concluyen que la duracién mas corta
pero mas profunda como tratamiento de Estado Epiléptico
refractario puede ser mas efectiva y mas segura .

9. ¢En qué pacientes con estado epiléptico se con-
sidera hacer monitorizaciéon continua con VEEG?

La monitorizacion continua con VEEG debe hacerse
en pacientes con:

* EE - duracién mayor a una hora

* Sospecha de EE no convulsivo

¢ EE refractario

* EE superrefractario

* Necesidad de llevar a un paciente a brote-supresion
¢ Deterioro del estado de conciencia

* Sospecha de recaida

e DPersistencia de crisis

¢ Evaluacién de la eficacia al tratamiento

HEsta monitorizaciéon debe realizarse por al menos 24
horas, pues la literatura refiere una sensibilidad del 88 %
para la deteccion de las crisis. La ampliacion en el tiempo
ha reportado sensibilidades de 6-12 horas: 82%, 12-24
horas: 88 %, 24-48 horas: 93 % y entre 48 y 96 horas: 96 %.
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Hste monitoreo debe ser interpretado por un experto y en
tiempo real; se sugiere un reporte cada 12 a 24 horas (28).

Hs importante tener en cuenta que existen algunas
patologias que aumentan el riesgo de presentar EE, entre
las cuales se encuentran (28,34,35):

e Pacientes sin patologfas neuroldgicas hospitalizados en
la UCI

* Ataque cerebrovascular isquémico (1-10 %)

* Hemorragia subaracnoidea (10-14 %)

e Hemorragia intracraneal (1-21 %)

e Trauma craneoencefalico moderado o severo (8-14%0)
* Infecciones del SNC

e Tumor cerebral

* Hncefalopatia hipéxico-isquémica (30 %0)

Las crisis epilépticas en el VEEG ocurren aproximada-
mente en el 20% de los casos, donde el paciente se encuentra
en condiciones criticas y con vigilancia electroencefalogra-
fica continua. Se ha demostrado que estas convulsiones
pueden ocasionar impactos hemodinamicos y metabdlicos,
lo cual implica un peor prondstico para el paciente. Por
esto, se sugiere la monitorizacién por al menos 24 horas si

el paciente no se encuentra en estado de coma, y 48 horas si
sus condiciones son ctiticas y estd en estado de coma (36).

La VEEG continua permite al clinico establecer el
cese de la actividad epiléptica electroencefalografica, y el
seguimiento de la actividad de brote-supresion, en caso
de que se requiera, es util para guiar la induccién de coma
farmacoldgico como también la identificacion de crisis elec-
trograficas, las cuales recurren frecuentemente durante la
titulacién y retiro de los agentes anestésicos. Existe evidencia
de que un tercio de los nifios con EE pueden desarrollar
crisis electrograficas y de estos al menos la mitad desarrollan
estado epiléptico no convulsivo (26).

10. ¢A cuanto tiempo del estado epiléptico esta
indicado la realizacién de la monitorizacion conti-

nua con VEEG?

* La monitorizacion del paciente con EE se debe iniciat,
preferiblemente, a partir de la primera hora si este no ha
sido controlado o no recupera por completo el estado
de conciencia.

Si por razones geograficas o disponibilidad de equipos
no es posible hacer una monitorizacién continua con
VEEG, el profesional de la salud a cargo debe mantener
el control de EE e iniciar remision a un centro de salud de

con disponibilidad de VEEG.

Se considera que un paciente que no recupera el estado
de conciencia en el contexto del EE, tiene una probabilidad

del 50-70% de ser refractario, lo cual obliga a la monitori-
zacién continua para determinar su duracion y finalizacion

(2.

11. :Qué examenes diagnosticos de sangre con-
sidera en el estado epiléptico?

Dentro del manejo integral del paciente con EE se deben
solicitar los siguientes paraclinicos, con el fin de determinar
la estabilidad del paciente y empezar el estudio de las causas
mas frecuentes del EE (4,10):

* Hemograma

e Gases arteriales

e Glicemia

* CPK (en sospecha de eventos paroxisticos no epilépticos)
e TFuncién hepatica

e Funcidén renal

¢ Jonograma

* Tamizaje toxicoldgico (si se sospecha intoxicacion, com-
plementar en orina)
* Niveles séricos de antiepiléptico
Hs importante mencionar que la solicitud de estas prue-
bas diagnésticas es el complemento a una evaluacién clinica;
si el paciente viene con un acompafiante, se debe interrogar
los antecedentes del paciente, a efectos de identificar posi-
bles factores desencadenantes como la suspension de los
medicamentos antiepilépticos (tabla 3).

12. :Qué imagenes diagndsticas considera en el
paciente con estado epiléptico?

La realizacién de imagenes diagnosticas debe hacerse
en pacientes sin diagnéstico o en quienes se sospeche una
causa estructural intracerebral. Por esta razon, se sugiere
realizar tomografia axial computarizada (TAC) cerebral y/o
resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral, de acuerdo
con la disponibilidad, y si no estd disponible, debe remitir
al paciente cuando se haya estabilizado el EE. Una vez se
estabilice el paciente y si existen indicaciones de continuar
el estudio, pueden realizarse cortes especiales en RMN
cerebral. De la misma forma, se debe considerar el uso del
contraste en los casos en que se sospecha infeccion de SNC
o en presencia de alguna lesién tumoral (37).

13. ¢Cual o cuales son las indicaciones para el
inicio de estudios de cirugia de epilepsia en pacien-
tes con estado epiléptico?

La eleccién de cirugfa para epilepsia es el resultado de
una evaluaciéon multidisciplinaria en la cual el paciente, de
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Tabla 3. Puntaje de STESS

Condicion Puntos
Nivel de conciencia al ingreso a urgencias Alerta o somnoliento 0

Estupor o coma 1
Peor tipo de crisis epiléptica Parcial simple, parcial compleja, ausencias, mioclonias 0

Generalizada convulsiva 1

Estado epiléptico no convulsivo en coma 2
Edad < 65 afios 0

> 65 afios 2
Historia previa de epilepsia Si 0

No o desconocido 1
Total favorable: 0-2. Desfavorable: >3 0-6

acuerdo con sus caracteristicas, puede ser candidato a este
procedimiento. Dentro de esta indicaciones se encuentran:

* Hstado superrefractario en epilepsia focal lesional
* Epilepsia focal continua

Una vez se ha definido su indicacion, se pueden realizar
intervenciones como: lesionectomia, callosotomia, estimu-
lacién de nervio vago u otro tipo de neuromodulacion y
hemisferectomia (30,38).

14. ¢Cual o cuales son las indicaciones para
inicio de dieta cetogénica en pacientes con estado
epiléptico?

La dieta cetogénica (DC) es una terapia coadyuvante no
farmacolégica que ha demostrado ser efectiva en pacientes
con estado epiléptico superrefractario; la DC y la DAM
son dietas de alto contenido graso, bajas en carbohidratos,
con adecuadas proteinas, disefiadas para imitar el estado de
ayuno, y han probado ser terapias efectivas para algunos
niflos con epilepsia. Su eficacia en adultos se ha probado
en algunos estudios abiertos, dentro de los que se encuen-
tran series de casos de centros tnicos de dieta cetogénica y
Atkins modificada en estado epiléptico (EE) superrefrac-
tario (39-44).

Para iniciar la dieta se requiere: hemograma, perfil
metabdlico completo, petfil lipidico en ayunas, amilasa,
lipasa, niveles de vitamina D, peso, talla, VEEG, consulta
nutricionista, retirar dextrosa de liquidos 1V, descontinuar
formula enteral, minimizar carbohidratos de medicamentos,
comenzar férmula cetogénica, multivitaminicos y calcio a
través de gastrostomia.

Thakur describi6 el mayor numero de pacientes hasta el
momento. Con un promedio de FAE usados previamente
a la dieta de siete, los pacientes alcanzaron cetosis en tres
dias con DC, en proporcién 4:1 o 3:1 (grasa a carbohidratos
y gramos de proteinas). El tiempo de duracién fue de 17
dias, el 90% de los pacientes resolvié el EE en los prime-
ros tres dias, e igualmente se encontré reduccién de cinco
dias de anestésicos luego del inicio de dieta; el 50% de
los pacientes hicieron transicion a DAM (43). Los efectos
adversos reportados incluyen neumonia por aspiracion,
reflujo gastroesofagico, constipacion e hipertrigliceridemia
y acidosis transitoria (41). La DAM es menos usada ya que
tiene mayor cantidad de proteinas, por lo que limita su uso
con gastrostomia; se usa cuando se hace transicion posterior
ala DC clisica. Las contraindicaciones son: condicién meta-
bolica inestable (hiponatremia persistente; hipernatremia,
hipoglicemia, hipocalcemia, acidosis); inestabilidad hemo-
dindmica o respiratoria; coagulopatia; pancreatitis, insu-
ficiencia hepatica; hiperlipidemia severa; intolerancia por
alimentacién enteral; embarazo; propofol en las dltimas 24
horas; desorden de oxidacién de acidos grasos. Se debe tener
precaucion con VPA por déficit secundario de carnitina e
inhibidores de anhidrasa carbonicas por litiasis renal. Asf,
debe considerarse una herramienta de apoyo que ha de ser
dirigida por manejo multidisciplinario, por un epileptélogo,
neurélogo o neuropediatra en compafifa de un nutricionista
especialista en el tema (39,40,43-406). Los datos hasta la fecha
muestran que es un tratamiento seguro, factible y efectivo,
y esta pendiente establecer que la intervencion temprana
con la DC y la transicién a dieta Atkins modificada mejora

la morbilidad y mortalidad (30,38).
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15. ¢Qué consideraciones debe tener en el
paciente con estado epiléptico con respecto al pro-
nostico?

El pronéstico del EE esta relacionado con dos aspectos:
primero, la atencién oportuna y control inicial, y segundo,
relacionado con las caracteristicas propias del EE. Para el
primer aspecto, la adecuada atencién se relaciona con la
duracién y el control o resolucién del EE. Por otro lado,
existen variables no modificables como la edad de paciente,
los antecedentes familiares y personales, el tipo de crisis y la
refractariedad del EE. Una vez el paciente tenga control de
su EE, se sugiere que en el primer afio el neurélogo respon-
sable de su manejo médico cronico haga un seguimiento al
mes, a los tres meses y a los seis meses (47).

En la actualidad existen tres escalas de puntuacién para
hacer el pronéstico. La STESS (por sus siglas en inglés:
Status Epilepticus Severity Score) (48) y la EMSE (por sus
siglas en inglés: Epidemiology based Mortality score in
Status Epilepticus) (figura 2) (49) fueron disefiadas pata pre-
decir mortalidad intrahospitalaria, en tanto que la END-IT
(por sus siglas en inglés: Encephalitis, NCSE, Diazepam

resistance, Image abnormalities and Tracheal intubation)
fue disefiada para predecir desenlace funcional a los tres
meses del alta hospitalaria (49). Otras escalas usadas para
predecir mortalidad en la unidad de cuidados intensivos,
como el Apache II (por sus siglas en inglés: Acute Physio-
logy and Chronic Health Evaluation 1I), han demostrado
pobre rendimiento prondstico en pacientes con EE (51,52).

CONSIDERACIONES GENERALES

Es importante resaltar que el objetivo del manejo del EE
es priorizar la vida del paciente, por lo cual se deben evaluar
las poblaciones con condiciones especiales al momento de
iniciar el tratamiento farmacoldgico (figura 3).

En los casos en que exista sospecha de embarazo o
haya un embarazo instaurado (descartar preeclampsia /
eclampsia), falla renal, falla hepatica, cancer o presencia de
VIH, se sugiere evaluar el inicio de tratamientos con baja
interaccién farmacolégica, que no afecten la tasa de filtra-
cién glomerular, preferiblemente con bajo metabolismo
hepitico y que tenga disponibilidad. En Colombia, hay
disponibles levetiracetam y lacosamida, que atin no cuentan

Etiologia: Seleccionar una opcion

Anormalidad de SNC 2
Disminucion/suspension/pobre adherencia a AED 2
Esclerosis miltiple 5
Lesion cerebral remota (vascular) 7
Hidrocefalia 8
Abuso de alcohol 10
Sobredosis de droga 11
Trauma cerebral 12
Criptogénico 12
Tumor cerebral 16
Metabdlico (alteracion Na) 17
Trastornos metabolicos 22
Enfermedad cerebrovascular aguda 26
Infeccion aguda del SNC 33
Anoxia 65

Edad (categorizada en afios): Seleccionar una opcion

21-30
31-40
41-50
51-60
61-70
71-80
Mayores de B0

[l e B B R

VEEG: Seleccionar la peor opcion

Brote supresidn espontaneo 60

ASIDs 40 -
PLEDs 40

GPLEDs 40

No PLEDs, GPLEDs, ASIDs 0

Comorbilidad: sumar los puntos de cada enfermedad que tenga el paciente
Infarto de miocardio, falla cardiaca congestiva, enfermedad vascular periférica,
enfermedad cerebrovascular, demencia, enfermedad pulmonar cronica, enfermedad

del tejide conectivo, Ulcera gastrica, enfermedad hepatica leve, diabetes (10)

Hemiplejia, enfermedad renal moderada o grave, diabetes con dafio de algin
organo, cualquier tumor incluyendo leucemia o linfoma  (20)

Enfermedad hepatica moderada o severa  (30)

Tumor solido metastasico, VIH (60)

Figura 2. Puntaje de EMSE
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Figura 3. Flujograma de manejo del EE

Fenitoina

Interaccién con: Ciclofosfamida, Vincristina, Tiopental
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veces

Fenobarbital
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Los antagonistas de la pirimidina aumentan los niveles cinco
veces
Aumenta el metabolismo de la metilprednisolona
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Acido valproico

Disminucion niveles por Cisplatino (<50%) y por Metotrexato |

Levetiracetam

Compite con el Metotrexato por la excrecion tubular |

Figura 4. Consideraciones para el uso de medicamentos en pacientes con ciancer

Fenitoina

* Reduce niveles de Lopinavir y
Ritonavir

VIH

Acido valproico

* Aumenta niveles de Zidovudina

v’ Se sugiere utilizar: Levetiracetam o Lacosamida

Figura 5. Consideraciones para el uso de medicamentos en pacientes con VIH
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Fenitoina

* Se debe ajustar en estadios graves ‘

Acido valproico y
fenobarbital

No usar ‘

INSUFICIENCIA
HEPATICA

libre de farmaco

v’ Se sugiere utilizar: Levetiracetam o Lacosamida hasta 300 mg/dia.

Se debe monitorizar la funcidn hepatica y niéveles de albumina (medir fraccion

Figura 6. Consideraciones para el uso de medicamentos en pacientes
con insuficiencia hepatica

valproico, BZD,

RENAL

Lacosamida

Fenitoina, Acido

Levetiracetam y

* Se debe ajustar dosis

INSUFICIENCIA

v’ Se sugiere utilizar: Levetiracetam (TFG: <30 ml/min) hasta 1000 mg/dia), o
Lacosamida hasta 300 mg/dia, utilizando el 50% de la dosis pos-dialisis)

En IRC grave (en diélisis) se debe reducir las dosis de medicamentos con
eliminacién renal y dar dosis extra pos-dialisis

Figura 7. Consideraciones para el uso de medicamentos en pacientes con Insuficiencia renal

con indicacién para EE, sin embargo, se ha descrito su uso

off label con buenos resultados (figuras 4-7) (53-55).

En el embarazo, se ha demostrado que un episodio de
EE es mas riesgoso para la viabilidad del feto que la misma
exposicién a un medicamento como el acido valproico,
por lo cual, y considerando la vida de la materna, se debe
garantizar el control del EE con el medicamento que esté

disponible (54).

DISCUSION

El EE es la complicacién mas frecuente de la epilepsia
mal controlada, si no es tratada a tiempo genera una alta
mortalidad del 9 al 27 % a los 30 dias (37). La epilepsia
es una enfermedad con alta carga en el sistema de salud,
con prevalencias que oscilan entre 1y 1,3 %, siendo el EE
una de sus complicaciones mas frecuentes. Los pacientes

no siempre van a ser vistos en primera instancia por un
neurdlogo, lo que obliga a los profesionales de la salud a
conocer el abordaje y tratamiento inicial, asi como su pos-
terior remision si es el caso. Los primeros cinco minutos
son claves para un diagndstico adecuado y la seleccion de
un buen antiepiléptico, pues es claro que entre mas tiempo
pase, menor es la probabilidad de controlar el EE y aumenta
la mortalidad (30,38). La guias de practica clinica actuales
recomiendan que el tratamiento de primera linea son las
benzodiazepinas, seguido de un farmaco antiepiléptico de
mas larga vida media (17). Para los neurdlogos que estin
en centros de atencion de III-IV nivel, es un reto evaluar el
EE en pacientes con patologfas asociadas y polimedicados
con alta probabilidad de interaccién farmacolégica (13).

Es importante tener en cuenta que tratar un paciente
con patologfas crénicas como VIH o cancer, que debutan
con crisis epilépticas y EE, obliga a considerar el uso de
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medicamentos de nueva generaciéon como levetiracetam o
lacosamida, disponibles en presentacién endovenosa, que
son mejor tolerados y con menos frecuencia de interacciones
con otros medicamentos (figura 3-6) (53-55).

En Colombia, el INVIMA tiene autorizados medica-
mentos como levetiracetam, lacosamida y topiramato para
epilepsia refractaria que, segun definicién de la ILAE, es
“aquella en la cual, se ha producido el fracaso de 2 ensayos
de farmacos antiepilépticos, en monoterapia o en combi-
nacién, tolerados, apropiadamente elegidos y empleados de
forma adecuada”. Un gran porcentaje de pacientes con EE
son pacientes con diagndstico previo de epilepsia que no
han respondido a los tratamientos iniciales, lo cual motiva
a la utilizacién de medicamentos de nueva generacién, con
mecanismos de accién novedosos en el manejo del EE.

Finalmente, y como se menciond, este consenso espera
ser una herramienta de facil acceso y entendimiento por
parte de los profesionales de salud que tengan contacto con
un paciente con EE, y puedan abordar de manera adecuada
desde su diagnéstico hasta el tratamiento, teniendo en cuenta
las particularidades con las cuales los pacientes pueden llegar
a un servicio de salud en Colombia. De acuerdo con lo
anterior, urge saber cual es el farmaco ideal en EE. Para esta
pregunta se debe considerar el tipo de crisis, la interaccion
con otros medicamentos, las complicaciones de las patolo-
gfas de base, la biodisponibilidad, presentacién, tolerancia
y acceso a los medicamentos antiepilépticos. Por tltimo, es
importante determinar la continuidad de tratamiento con
medicacion oral y conocer la frecuencia de efectos adversos
evaluando riesgo versus beneficio (50).

Mediante este consenso se espera ofrecer una herra-
mienta para el manejo del EE, con fundamento en la expe-
riencia de neurdlogos-epileptdlogos, con el fin de que un
profesional en salud que se enfrente a un EE pueda iniciar
un abordaje y manejo adecuado, bajo cualquier condicién y
con la disponibilidad de medicamentos existente.

CONCLUSIONES

e Bl EE es la complicacién mas frecuente en pacientes
con diagnéstico de epilepsia, cuando no reciben un
tratamiento adecuado o en condiciones que facilitan las
crisis repetitivas (encefalopatias epilépticas).

* La falta de conocimiento en el diagnéstico y manejo del
EE incrementa la morbilidad y mortalidad de los pacien-
tes.

* El conocimiento de las caractetisticas, clasificacion, méto-
dos diagnésticos y algoritmos de manejo del EE lleva a
una optimizacién de recursos y a un mejor prondstico.

* Hs fundamental la difusién y socializacién de esta infor-
macién entre los profesionales de la salud que tengan

contacto con pacientes con EE (médico general, médicos
de urgencias, profesionales en formacion y especialistas),
quienes son los involucrados en el diagnéstico y manejo
de pacientes con EE.

GLOSARIO

EE convulsivo: es un episodio convulsivo igual o mayor
a cinco minutos de forma continua, o también cuando se pre-
sentan dos o mas convulsiones sin una recuperaciéon completa
de la conciencia (57).

EE no convulsivo: el diagnéstico se considera de acuerdo
con la variacién del EE y en el cambio del estado de la con-
ciencia y del estado mental, en relacién con las descargas
epileptiformes continuas evidenciadas en la video-electroen-

cefalografia (VEEG) (58).

EE refractario: es la presencia de crisis permanentes
que no responden al tratamiento farmacoldgico de primera y
segunda linea (38).

EE super refractario: se define como la continuacion
o repeticion durante 24 horas o mas, después del inicio de la
terapia anestésica (38).

EE focal: se caracteriza por no tener compromiso del
estado de conciencia y puede tener manifestaciones clinicas
motoras, sensitivas, psiquicas o autonémicas (38).

EE ténico-clénico generalizado: es el mas comun y el
de mayor riesgo de muerte o complicaciones. Puede iniciarse
de manera general o como consecuencia de una crisis focal con
generalizacion secundaria a tonico-clonica (38).

EE mioclénico: es poco frecuente y puede ser una
complicacién de un EE generalizado primatio o secundatio a
encefalopatia hipoxico-isquémica. Se presenta como sacudidas
mioclénicas en salvas intermitentes o crisis mioclonicas asi-
métricas con alteracién de la conciencia. Es més frecuente en
encefalopatia hipéxica, siendo las mioclonfas una manifestacién
de grave dafio cerebral (38,58,59).

EE generalizado de ausencias: es un episodio pro-
longado de confusién, desorientacion y obnubilacién, en
algunos casos unido a automatismo de parpadeo. Se presenta
ocasionalmente en adultos con la suspensién de medicamentos,
en tanto que en niflos puede presentarse con deterioro de la
conciencia y producir estados confusionales o estupor (por
lo que también es llamado estupor de punta onda lenta). Con
frecuencia puede manifestarse como una falta de equilibrio o
cambios en el comportamiento que pueden confundirse con
un trastorno psiquiatrico. E1 VEEG muestra descargas gene-
ralizadas de punta onda a 3 Hz y esta asociado muchas veces
con suspension de benzodiazepinas (38,58).
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