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RESUMEN

OBJETIVO: describir las caracteristicas clinicas, electroencefalograficas, imagenologicas y etiologicas de nifios
y adolescentes mayores de un mes de vida y menores de 14 afios, con diagnéstico de estado epiléptico (EE),
atendidos entre enero del 2005 y diciembre del 2015 en el Hospital Universitatio San Vicente Fundacion
(HUSVF) en Medellin, Colombia.

MATERIALES Y METODOS: estudio descriptivo, retrospectivo. Se describieron los datos clinicos, demogra-
ficos, imagenologicos y etiolbgicos de las historias clinicas recolectadas en el periodo mencionado. Se inclu-
yeron pacientes con edad =14 afios, excepto los neonatos. Para el analisis de los datos se utiliz6 el programa
estadistico IBM SPSS Statistics 21,0.

RESULTADOS: sc¢ obtuvieron 234 registros, correspondientes a 348 episodios de EE. La edad promedio
de presentacion fue de 3,2 afios (+ 2,7 DE). Ia presentacion clinica mas frecuente fue la convulsiéon ténico-
clonica generalizada, seguida por la convulsion focal motora. Existio el antecedente personal de epilepsia en el
50,9 %. Las principales etiologfas fueron fiebre (60,6 %), malformaciones del sistema nervioso central (32,6 %)
y suspension de anticonvulsivantes (13 %). Los hallazgos imagenolégicos mas frecuentes fueron la hidrocefalia
y las malformaciones del desarrollo cortical. El tratamiento de primera linea fue con benzodiacepinas, seguido
por fenitoina y fenobarbital. E1 9% requirieron medicamentos de tercera linea. ILa mortalidad fue de 1,2 %.

CONCLUSION: los resultados encontrados fueron similares a los desctitos en otras poblaciones. La etiologia
del EE es heterogénea. Adicionalmente, se encontré que la suspensién de medicamentos constituye una causa
importante de EE en nuestra poblacion.

PALABRAS CLAVE: estado epiléptico; etiologfa; radiologfa; pediatria; tratamiento de urgencia (DeCS).

SUMMARY

OBJECTIVE: To describe the clinical, electroencephalographic, imaging and etiological characteristics of
children and adolescents older than one month of life and under 14 years of age with a diagnosis of status
epilepticus (SE) attended from January 2005 to December 2015 at San Vicente University Hospital in Medellin,
Colombia.

MATERIALS AND METHODS: Retrospective descriptive study. It included clinical, demographic, imaging
and etiology data recorded in the clinical charts from January 2005 to December 2015. Patients under 14 years
of age were included except neonates. The IBM SPSS Statistics 2.0 program was used to analyze the data.

RESULTS: 234 patients with 348 episodes of SE were included. The average age at presentation was 3.2 years
(x 2.7 SD). The most common clinical presentation was generalized tonic clonic seizure followed by focal
motor seizure. The antecedent of epilepsy was found in 50.9 % of the patients. The main etiologies were fever
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(60.6 %), brain malformations (32.6 %) and the withdrawal of antiepileptic drugs (13%). The most frequent
imaging findings were hydrocephalus and cortical developmental disorders. The first-line treatments were
benzodiazepines followed by phenytoin and phenobarbital. Nine percent required third-line medications.

Mortality was 1.2 %.

CONCLUSION: The results of our study were similar to those described in other populations. SE was cha-
racterized by heterogeneous etiology. It was found that the withdrawal of medications was an important cause

of SE in our study.

KEYWORDS: status epilepticus; etiology; radiology; pediatrics; emergency treatment (MeSH)

INTRODUCCION

El estado epiléptico (EE) representa una emergencia
neurolégica potencialmente mortal que requiere evalua-
cion, diagndstico y tratamiento inmediato (1,2). En 1999
Lowenstein y colaboradores (3) lo redefinieron como “una
convulsion continua de mas de cinco minutos de duracion
o dos convulsiones entre las cuales no hay recuperacion
completa de la conciencia”. Esta tltima definicion ha sido
aceptada por los clinicos y adoptada como gufa en el trata-
miento de urgencias (2- 5). La incidencia del EE en nifios
proviene de instituciones de tercer nivel de atencién y oscila
entre 10y 38/100.000 nifios por afio (6-9). EL EE no es una
enfermedad sino una condicién con una gran variedad de
etiologfas que cambian segin la edad del paciente (10-15).
Los estudios coinciden en que la presentacién clinica mas
comun son las convulsiones ténico-clonicas generalizadas
(9,13,16). Dentro del abordaje del paciente pediatrico con
EE, el electroencefalograma (EEG) aporta valiosa infor-
macion para establecer el origen focal o generalizado de la
crisis, lo cual es muy relevante en el proceso diagndstico y
en el abordaje del tratamiento especifico (6,17). Las neu-
roimdgenes son esenciales cuando la etiologfa del EE es
desconocida, ya que en algunos pacientes permiten orientar
el diagnédstico etiolégico, y sus hallazgos pueden modificar
la intervencion terapéutica en el periodo agudo (6,11). En
Colombia no hay estudios realizados de EE en nifios y por lo
tanto el objetivo de obtener datos locales del EE pediatrico,
especificamente en el Hospital Universitario San Vicente
Fundacion (HUSVE), resulta necesario y pertinente.

MATERIALES Y METODOS

Se trat6 de un estudio descriptivo, retrospectivo. Se
incluyeron registros clinicos pertenecientes a pacientes
pediatricos mayores de un mes y menores de 14 aflos con
diagnoéstico de EE atendidos en el HUSVFE en Medellin,
Colombia, entre enero del 2005 y diciembre del 2015. Se
empled la definicion de EE como convulsién continua
mayor o igual a cinco minutos, o dos o mas crisis convul-
sivas sin recuperacion completa de la conciencia entre los
episodios. Se excluyeron los neonatos.

edimie e recoleccion de datos
Procedimiento de recoleccion de dato
procesamiento de la informacion

La identificacién de las historias clinicas se hizo a través
de los coédigos CIE-10 correspondientes a EE (G41.0 -
G41.1- G41.2 - G41.8 - G41.9). Debido a los cambios en
la definicién de EE, se hizo una bisqueda de los codigos
CIE 10 asociados a convulsion diferentes a los de EE, para
detectar posibles episodios que también cumplieran con los
criterios de inclusion (R56.8 - 167.8 - F44.5 -G40.9 - R56.8
- R56.0 - R56.8 - R56.8 - G40.3 - G40.2).

Una vez obtenidas las historias clinicas, se verificaron
los criterios de inclusién y se ingresé la informacién a la
base de datos creada en formato Excel. Se exportaron los
registros al programa estadistico IBM SPSS Statistics 21,0
para el andlisis correspondiente.

Se utiliz6 la clasificacion para caracterizar el tipo de EE
con base en la nueva terminologfa de la Liga Internacional
contra la Epilepsia. Todos los pacientes fueron evaluados
por pediatra y/o neurélogo pediatra.

Aspectos éticos

El presente estudio fue observacional, de caracter retros-
pectivo y sustentado en registros de historias clinicas, por
lo que no requiri6 la firma de consentimientos informados.
Se mantuvo la garantia de no divulgacién publica de los
datos individuales usados y se conservoé el anonimato de los
pacientes y de sus datos personales. Este estudio se realizé
bajo las normas colombianas vigentes acerca de la inves-
tigacién en seres humanos, consignadas en la Resolucion
008430 de 1993 del Ministerio de Salud (18). El protocolo
de este proyecto de investigacion se presentd previamente
ante el Comité de Ftica Médica del HUSVF y de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Antioquia y fue aprobado
por ambas instituciones.

RESULTADOS

En la busqueda de EE de acuerdo con el CIE 10, se
registraron 268 episodios en 154 pacientes. De los registros,
29 (10,8 %) cumplieron con la definicién de EE de dos o
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mas convulsiones sin recuperaciéon completa de la con-
ciencia entre ellas. Los 239 episodios restantes (89,2 %) se
presentaron como una convulsién continua igual o mayor
de cinco minutos de duracién. Se obtuvo un total de 6390
registros con los codigos del CIE 10 diferentes a EE. Se
realiz6 entonces una muestra aleatoria del 10 % (639 histo-
rias) para analizar si cumplian criterios de EE y se evidencié
que 80 (12,5%) lo hacfan. El cédigo CIE10 mas empleado
fue R560 (51,3 %) que corresponde a otras convulsiones no
especificadas, seguido de R568 (22,5%) correspondiente
a convulsiones febriles y G409 (16,3%) de epilepsia no
especificada. Al final se incluyeron 348 episodios.

Datos demograficos

Del total de los pacientes, 126 (53,8 %) eran hombres,
la mayoria residia en 4rea urbana (189, 80,7%) y la edad
media fue de 3,2 afios (£ 2,7 DE). Se evidencié un mayor
numero de EE en nifios menores de tres afios de edad

(33,3%) (tabla 1).

Presentacion clinica

La presentacioén clinica mas frecuente del EE fue la
convulsién ténico-clonica generalizada (42 %), seguida
por la convulsién focal motora (22,7 %). Las crisis focales
secundariamente generalizadas se presentaron en un 18,1 %,
las tonicas en un 12,1 % y las mioclénicas en un 0,4 %. El

Tabla 1. Variables sociodemograficas de pacientes
pediatricos con estado epiléptico atendidos en el Hospital
Universitario San Vicente Fundacion en Medellin,
Colombia (2005-2015)

Pacientes N: 234

Sexo N (%)
Masculino 126 (53,8)
Femenino 108 (46,2)
Procedencia
Urbano 189 (80,7)
Rural 45 (19,3)

Episodios N: 348

Edad de presentacion (aiios)

> 1 mes < 1 afio 69 (19,8)
1-2 116 (33,3)
3-4 64 (18,3)
5-6 54 (15,5)
7-10 39 (11,2)
>10<15 6 (1,7

estado epiléptico no convulsivo se diagnosticé en un 1,2%
de manera retrospectiva, mediante los hallazgos electroen-
cefalograficos (véase apartado de electroencefalograma).
En 3,3% de los episodios no se obtuvo registro del tipo de
ctisis en la historia clinica.

Etiologia

El antecedente de epilepsia se documenté en el 50,9 %
de los pacientes. A su vez un 28,7% habfan presentado
un EE anteriormente. El 66% de los episodios tenfan
antecedente de epilepsia. La causa mas frecuente de EE
fue la fiebre, en 211 eventos (60,6 %) (tabla 2). E1 68 % de
los EE febriles ocurrieron en pacientes con enfermedad
neurolégica previa. En 19 episodios de EE febril (9 %) se
encontraron infecciones agudas del sistema nervioso central
(SNC): ocho con encefalitis viral, dos casos de meningitis
por Steptococcus pnenmoniae, un caso por Enterococcus faecalisy
ocho sin aislamiento microbiolégico especifico. La presencia
de malformaciones congénitas en el SNC ocupa el segundo
lugar en orden de etiologfa, con 93 (32,6 %) episodios. De
estas, el 13% corresponde a trastornos de la migracién
neuronal, 11,5% a hidrocefalia congénita, 2,9 % a agenesia
del cuerpo calloso y los demas con hallazgos menos fre-
cuentes como sindrome de Dandy Walker o malformacién
de la vena de Galeno.

Los trastornos hidroelectroliticos, la hipoglicemia y las
epilepsias genéticas ocuparon menos del 1% como causa
del EE, mientras que el VIH y la neurofibromatosis no se
asociaron a este (tabla 2).

Hallazgos imagenologicos

Se realizaron en total 185 neuroimagenes: 118 tomogra-
fias (TAC) y 67 resonancias nucleares magnéticas (RNM), de
las cuales 48 (41 %) y 32 (48 %) fueron anormales, respec-
tivamente. En las TAC realizadas se encontraron hallazgos
agudos en 21 casos (18 %) y crénicos en 22 (19 %). Las 70
TAC restantes (59 %) fueron normales.

Con respecto a las RNM, 10 (14,9%) reportaban
hallazgos agudos y 20 (29,9 %) presentaron alteraciones
antiguas o cronicas. Las demds resonancias se informaron
como normales (37,5%). Los hallazgos imagenolégicos
mas frecuentes fueron hidrocefalia, seguido de lesiones
hipéxico-isquémicas y los trastornos de la migracién neu-
ronal, principalmente esquizencefalia de labio abierto.

Electroencefalograma (EEG)

No se realizé ningun estudio electroencefalografico
durante el episodio agudo, ya que en el servicio de urgen-
cias no se contaba con el equipo de electroencefalografia.
Una vez estabilizados los pacientes desde el punto de
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Tabla 2. Etiologia del estado epiléptico en pacientes
pediatricos atendidos en el Hospital Universitario San
Vicente Fundacion en Medellin, Colombia (2005-2015)

(N: 348)
Etiologia No (%)
Fiebre 211 (60,6)
Malformaciones congénitas SNC 93 (32,6)
Suspension medicacion 45 (13)
Hipoxia 35 (10)
Enfermedad metabolica 34 (9,8)
Idiopatica 22 (6,3)
Infeccion aguda SNC 20 (5,7)
Secuelas de ECV 9 (2,5
Enfermedades autoinmunes 8 (3)
TEC agudo 8 (3
Infeccién cronica SNC 6 (1,7)
Intoxicacion 6 (1,7)
Neoplasia 4 (1,1)
Enfermedad cerebrovascular 3 (0,8)

hemodindmico y clinico, se realizaron 115 EEG (43 %) en
otra dependencia del hospital. De esos EEG, 50 registra-
ban actividad epileptiforme: 41 (82%) de origen focal y 9
(18%) de origen generalizado. En cuatro episodios (1,2 %)
se documentd el estado epiléptico no convulsivo de manera
retrospectiva. En 13 pacientes (3,7 %) se hizo videoelec-
troencefalograma y cinco de ellos ingresaron a la unidad
de cuidados intensivos pediatricos.

Tratamiento

En el 70% de los episodios se usaron las benzodiacepi-
nas como medicamentos de primera linea, siendo el midazo-
lam en bolo el mds usado (54 %) (tabla 2). El tratamiento de
segunda linea se administré en 65 % de los casos y la feni-
tofna (39 %) fue el anticonvulsivante mas empleado, seguida
del fenobarbital (21 %). Los medicamentes de tercera linea
se indicaron en 9,2% vy la infusiéon con midazolam fue el
de eleccién. Una vez superado el EE, el 42,8 % necesitd
de dos o més anticonvulsivantes como medicamentos de
mantenimiento. Los demads requirieron solo monoterapia
con fenobarbital (13,5 %), acido valproico (13,8 %), fenitoina
(7,2%) y levetiracetam (6 %) (tabla 3).

El tiempo desde el inicio del EE hasta la primera aten-
cién médica se reporto en el 59,7 % de las historias clinicas,
pero los valores fueron muy dispersos por lo que el pro-
medio de tiempo no fue confiable. La mediana fue de 30

minutos (p25- 10: p75- 60). En este estudio fue imposible
definir el tiempo de respuesta farmacolégica, por carecer
de datos suficientes en las historias clinicas. E1 17,5% (61
episodios) de los EE requirieron ingreso a la unidad de
cuidados intensivos pediatricos, con una estancia promedio
de 4,1 dfas. E1 82,5 % se trataron en el servicio de urgencias
o en el area de hospitalizacién, con un promedio de estancia
hospitalaria de 7,6 difas. Seis pacientes fallecieron (1,2 %): tres
por el EE y tres por broncoaspiraciéon. Se encontréd que 52
pacientes (33 %) ingresaron dos o mas veces por EE, todos
con el antecedente de epilepsia, y el EE se desencadend por
suspension de medicamentos anticonvulsivante o por fiebre.

DISCUSION

La distribucién del EE por género fue similar alo encon-
trado en la literatura, con una presentacion ligeramente
mayor en el género masculino (53,8 %). En los estudios del
Reino Unido, Sudéfrica y los Balcanes el porcentaje oscila
entre 54% y 62% para los hombres (14,19,20). El EE es
mas frecuente en nifios menotres de cinco afios, con una
mayor incidencia en menores de dos afios (13,14,19,21). El
estudio londinense de Chin y Neville (9) reporta una inciden-
cia calculada de EE convulsivo (EEC) de 10-28/100.000/
aflo. La incidencia va disminuyendo conforme aumenta la
edad, siendo de 51/100.000 en nifios menores de un afio,

Tabla 3. Uso de medicamentos para el control de estado
epiléptico en pacientes pediatricos atendidos en el Hospital
Universitario San Vicente Fundacion en Medellin,
Colombia (2005-2015) (N: 348)

Medicamentos de primera linea N (%)
Midazolam 189 (54)
Diazepam 41 (12)
Midazolam + diazepam 15 4)
No recibieron 103 (30)
Medicamentos de segunda linea

Fenitoina 137 (39)
Fenobarbital 72 (21)
Acido Valproico 2 (D)
Combinacién 14 (4)
No recibieron 122 (35)
Medicamentos de tercera linea

Midazolam en infusion 23 (6,6)
Tiopental 1 (0,3)
Otros 8 (2,3)
No recibieron 316 (90,8)
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mientras que para los grupos de edad comprendidos entre
1y 4 afios, 5y 9 afios y 10 y 15 afios esta es de 29/100.000,
5-9/100.000 y de 2/100.000, respectivamente. Un estudio
mas reciente en Estados Unidos tiene una incidencia de
14/100.000 por afio en nifios menores de 10 afios (22). En
nuestro estudio, la edad promedio de presentacion fue de
3,2 aflos. La mayoria de los episodios (71 %) se presentaron
en nifios menotes de cinco aflos, con una mayor frecuencia
entre el primer y el segundo aflo de vida.

La presentacion clinica mas frecuente fue la convulsion
ténico-clonica generalizada (42 %). Este hallazgo es similar a
otros estudios, aunque con un porcentaje menor cuando se
compara con el informe de Chin y Neville (9), en el que la
frecuencia de aparicién tonico-clonica llegd hasta un 86 %.
En segundo lugar, los pacientes presentaron convulsiones
focales motoras y focales que se generalizan en 22,7% y
21,3%, respectivamente. La sumatoria de presentaciones
focales es de 44 %, constituyéndose asi en el mayor tipo de
presentacion. Los episodios de EE son mas frecuentes en los
niflos con epilepsia preexistente. El antecedente de epilepsia
se encontrd en el 36 % de los pacientes hospitalizados por
EE en Liverpool y en el 39,2% en un estudio poblacional
japonés (19,23). Estos datos son menores a lo encontrado
en nuestro estudio, donde el antecedente de epilepsia estuvo
presente en 50,9 % de los pacientes. Esto podria explicarse
por varias posibilidades: pacientes con epilepsia refracta-
ria, no adherencia o suspension de la medicacion y ser el
HUSVF un centro de referencia pediatrico en urgencias a
nivel local y regional.

El EE febril es responsable de la mayoria de los casos
en los niflos menores de dos afos. Las etiologfas sintoma-
ticas remotas y criptogénicas representan la mayorfa de los
casos en nifios de mayor edad (6,24). En nuestro estudio la
principal etiologia fue la fiebre, en un 60,6 %, seguida por
malformaciones congénitas (32 %), suspension de medica-
cién anticonvulsivante (13,0%) y encefalopatia hipdxico-
isquémica (11,6 %).

En un estudio irani, la causa mas comun fue la fiebre,
en todos los grupos ctarios ,con 57% en menores de 12
meses, 45% entre 1-3 afios y 50% en mayores de 3 afios
(24). Ademas, en este ultimo grupo etareo la suspension de
medicacién anticonvulsivante fue otra causa importante en
Iran, con un 21,5%. En nuestro estudio se encontré que la
suspension de los farmacos anticonvulsivantes es un factor
desencadenante de EE enun 12% de los casos. El hallazgo
se puede explicar por variables de condiciones sociales y
del sistema de salud vigente como, por e¢jemplo, poblacion
sin afiliacién al sistema de salud, dificil acceso geografico,
terminacion de contratos con instituciones prestadoras de
salud, no suministro o suspension voluntaria de medicamen-
tos, compra particular de medicamentos, cambios de marca,
bajo nivel educativo o creer que el tratamiento es temporal.

Las neuroimagenes se realizaron en el 53 % de los casos.
De estas, el 43,2% fueron anormales. Un estudio inglés
encontrd que el 37,5% tenfan TAC durante la fase aguda,
similar a lo observado por nosotros (34,7%). Durante
el seguimiento, 31% tuvieron RNM con anormalidades
estructurales, mientras en nuestro estudio el 44,8 % presentd
hallazgos anormales (25).

En nuestro estudio, el 43 % de los pacientes tenia elec-
troencefalograma y el 3,7% videoelectroencefalograma.
Esto es llamativo, pues la ausencia de electroencefalégrafo
en urgencias y en la unidad de cuidado intensivo pediatrica
limita la posibilidad de verificar la respuesta a las medidas
terapéuticas tomadas y diagnosticar EE no convulsivos.

Al igual que lo reportado en la literatura mundial, se
observé que los medicamentos de primera linea mds usados
son las benzodiacepinas (70 %), de acuerdo con las reco-
mendaciones de diferentes guias, como la de la Sociedad
Americana de Epilepsia, y del estudio Rapid Anticonvulsant
Medication Prior to Arrival Trial (Rampart) (2,10,26-30).
El midazolam fue el medicamento de primera linea mas
usado (54 %) en nuestro estudio. Otro estudio colombiano
en adolescentes y adultos demostré que como manejo de
primera linea solo el 2,4 % de los pacientes recibi6 exclusi-
vamente una benzodiazepina, el 32,1 % un anticonvulsivante
diferente a benzodiazepina, y el 50 % recibié combinaciones
de benzodiazepinas con otro anticonvulsivante (28).

En nuestro estudio, la fenitoina (39 %) y el fenobarbital
(21 %) fueron los farmacos de elecciéon en la segunda fase
del EE (t2). El trabajo de Gilad (31) analiz6 a 49 pacien-
tes que recibieron 4cido valproico y a 25 que recibieron
fenobarbital. La eficacia fue similar para ambos firmacos
en el control de la crisis (87,8 % vs. 88 %) y la tolerabilidad
también fue parecida.

En el estudio se encontré que el 9,2% de los casos
requirieron medicamentos de tercera linea. El mas usado
fue la infusién continua de midazolam (71,8 %) como en un
estudio multicéntrico prospectivo de 111 nifios. De ellos,
54 necesitaron medicacién de tercera linea, y se emple6 la
infusién continua de midazolam en 78 % de los casos, con
buena respuesta (32).

Los resultados en la literatura respecto al porcentaje de
mortalidad varfan entre 4 y 39% (24). En los estudios con
mejor metodologfa la tasa de mortalidad es mas baja, de
2,7% a 5,2% en general, y en los nifios ingresados a cuida-
dos intensivos estd entre 5% y 8 %. Los datos de mortali-
dad a largo plazo también son variables, con estimaciones
que van de 5,4% a 17% (32,33,34). En nuestro estudio el
namero de pacientes ingresados a UCI fue mayor (17,5 %)
pero con una mortalidad menor de 1,2%. El promedio de
estancia en UCIP fue de 4,1 dias, en comparacién con los
10,4 dias del estudio de Chin RFM y colaboradores (34).
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Con respecto al tiempo total del EE, solo se obtuvo
informacién del 59,9 % de los episodios. En cuanto a
la respuesta farmacolégica, no hay datos disponibles
en el 93% de los episodios. Solo se pudo determinar el
tiempo hasta la atencién médica con una mediana de
30 minutos.

CONCLUSIONES

Entre los resultados para destacar se encuentran que
la etiologfa es heterogénea y que la suspension de medica-
mentos anticonvulsivantes constituye un factor importante
y sobre todo prevenible y susceptible de intervencion.

El estudio electroencefalografico, en especial el video-
electroencefalograma, se realizé en pocos pacientes, lo que
dificulta el diagnostico y el seguimiento a las medidas tera-
péuticas implementadas. Los diagndsticos de estado epilép-
tico no convulsivo se confirmaron de manera retrospectiva.

No se encontraron datos que permitan determinar los
tiempos transcurridos entre el inicio del EE y la atencién
médica, el tiempo total del EE y el tiempo de respuesta
farmacoldgica.

Como limitaciones se encuentran ausencia de registro de
datos y codificaciones variables de EE. Lo anterior puede
disminuir el numero total de pacientes del estudio.

Las fortalezas del estudio estan dadas por ser la primera
descripcion de pacientes pediatricos con EE en el HUSVE

La optimizacién del tratamiento farmacolédgico de los
pacientes conocidos con epilepsia podria eventualmente
disminuir la apariciéon de casos de EE.
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