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RESUMEN

El estado epiléptico (EE) es una emergencia neuroldgica frecuente asociada con una alta
morbimortalidad. De acuerdo con la nueva definicion de ILAE 2017, EE resulta de la falla
de los mecanismos responsables de la terminacion o el inicio de las convulsiones, lo que lleva
a convulsiones anormalmente prolongadas. La definicion tiene diferentes puntos de tiempo
para EE convulsivo, focal y de ausencia. Hay cambios en los receptores sinapticos que

conducen a un estado méas proconvulsivo y mayor riesgo de lesion cerebral y secuelas de
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larga duracion. EI manejo del EE debe incluir tres pilares: detener las convulsiones,
estabilizar a los pacientes para evitar lesiones secundarias y tratar las causas subyacentes. El
EE convulsivo se define a los 5 minutos y es una urgencia mayor. Las benzodiazepinas son
el tratamiento inicial, y deben administrarse rapidamente ya una dosis adecuada.
Fenitoina/fosfenitoina, levetiracetam y &cido valproico son opciones de evidencia para el
tratamiento de segunda linea. Si el EE persiste, los farmacos anestésicos son probablemente
la mejor opcion de tratamiento de tercera linea, a pesar de la falta de evidencia. EI midazolam
suele ser la mejor opcion inicial y se deben considerar los barbituricos para los casos
refractarios. El estado epiléptico no convulsivo tiene un enfoque inicial similar, con
benzodiazepinas y agentes intravenosos (IV) de segunda linea, pero después de eso, la
agresividad debe equilibrarse considerando el riesgo de lesion debido a convulsiones y
complicaciones médicas causadas por un tratamiento agresivo. Por lo general, el mejor
enfoque es el uso de farmacos antiepilépticos intravenosos secuenciales (la via oral o por
sonda son opciones si las opciones intravenosas no estan disponibles). La monitorizacion
EEG es crucial para el diagnostico del SE no convulsivo, tras el control inicial del EE

convulsivo y el control del tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Estado epiléptico, Diagnostico, Monitoreo, Electroencefalografia,
Terapéutica

STATUS EPILEPTICUS, REVIEW OF A COMPLEX NEUROLOGICAL
PROBLEM AND ITS MULTIDISCIPLINARY APPROACH.

ABSTRACT

Status epilepticus (SE) is a frequent neurological emergency associated with high morbidity

and mortality. According to the new ILAE 2015 definition, SE results either from the failure
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of the mechanisms responsible for seizure termination or initiation, leading to abnormally
prolonged seizures. The definition has different time points for convulsive, focal and absence
SE. Time is brain. There are changes in synaptic receptors leading to a more proconvulsant
state and increased risk of brain lesion and sequelae with long duration. Management of SE
must include three pillars: stop seizures, stabilize patients to avoid secondary lesions and
treat underlying causes. Convulsive SE is defined after 5 minutes and is a major emergency.
Benzodiazepines are the initial treatment, and should be given fast and an adequate dose.
Phenytoin/fosphenytoin, levetiracetam and valproic acid are evidence choices for second line
treatment. If SE persists, anesthetic drugs are probably the best option for third line treatment,
despite lack of evidence. Midazolam is usually the best initial choice and barbiturates should
be considered for refractory cases. Nonconvulsive status epilepticus has a similar initial
approach, with benzodiazepines and second line intravenous (IV) agents, but after that,
aggressiveness should be balanced considering risk of lesion due to seizures and medical
complications caused by aggressive treatment. Usually, the best approach is the use of
sequential IV antiepileptic drugs (oral/tube are options if IV options are not available). EEG
monitoring is crucial for diagnosis of nonconvulsive SE, after initial control of convulsive

SE and treatment control. Institutional protocols are advised to improve care.

KEYWORD: Status Epilepticus, Diagnosis, Monitoring, Electroencephalography,

Therapeutics

INTRODUCCION Y
CLASIFICACION

El estado epiléptico (EE) es una de las
urgencias neuroldgicas mas frecuentes y se

asocia a una elevada morbimortalidad,
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Ilegando al 40% en los casos refractarios
1, 2).

En 2015, el grupo de trabajo de la Liga
Internacional contra la  Epilepsia

proporciond una nueva definicion,
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proponiendo que EE es una condicion que
resulta de la falla de los mecanismos
responsables de la terminacion de las
convulsiones o del inicio de mecanismos
que conducen a convulsiones
anormalmente prolongadas (después del
punto de tiempo) (T1). Esta condicion
puede tener consecuencias a largo plazo
(después del punto de tiempo (T2),
incluyendo muerte neuronal, lesion
neuronal y alteracion de las redes
neuronales, dependiendo del tipo vy

duracion de las convulsiones (3).

Como se ve en la definicién, hay dos
dimensiones operativas. El primero (T1)
es cuanto tiempo tiene que persistir una
convulsion para que se considere como
"actividad convulsiva continua" y, por lo
tanto, con pocas posibilidades de
terminacion espontanea. El segundo punto
de tiempo (T2) es cuando una actividad
convulsiva en curso pondra a la persona en
riesgo de sufrir consecuencias a largo

plazo 3. Esta es una definicion conceptual
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importante, porque hay diferentes formas
de EE, con diferentes riesgos y estrategias
de tratamiento, que se discutirdn en esta
revision.

La fisiopatologia implicada en el EE
sugiere que existe la necesidad de un
diagndstico y tratamiento urgentes. La
actividad convulsiva continua tiene
muchas consecuencias. Hay trafico de
receptores, y los receptores GABAérgicos
sufren endocitosis y tienen un ndmero
reducido en la superficie sinaptica, lo que
conduce a una menor respuesta al
tratamiento (4). Ademas, los receptores de
glutamato se regulan al alza en la sinapsis,
lo que conduce a un estado mas
proconvulsivo. Se observa plasticidad
sinaptica alterada en la expresion génica,
falla homeostatica y aumento del riesgo de

secuelas y muerte (5).

EE se puede clasificar en base a la
semiologia (tabla 1), etiologia, correlatos

electroencefalograficos (EEG) y edad.
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Tabla 1. Clasificacion del estado epiléptico segun la semiologia.

Con sintomas motores prominentes

1. EE convulsivo (EEC, sinénimo: EE ténico-clonico); EE mioclénico (sacudidas

mioclonicas epilépticas prominentes); motor focal; estado tonico; EE hiperquinético.

Sin sintomas motores prominentes (es decir, EE, EENC no convulsivo)

2. EENC con coma (el llamado EE "sutil"); EENC sin coma; 2.2.1 Generalizado (estado
de ausencia); 2.2.2 Focal (sin alteracion de la conciencia - aura continua, con sintomas
autonomicos, sensoriales, visuales, olfativos, gustativos,
emocionales/psiquicos/experienciales o auditivos -, estado afasico o con alteracion de la

conciencia); 2.2.3 Se desconoce si es focal o generalizada.

Debido a las diferencias en la presentacion
y el pronostico, los enfoques de
tratamiento difieren entre los diferentes
tipos de EE. Los tipos mas frecuentes de
EE se discutirdn en las siguientes

secciones.
EE CONVULSIVO

El tiempo es cerebro. EI EE convulsivo
(CSE) es una emergencia porque la
mayoria de las crisis tonico-clonicas duran
menos de dos minutos (5), por lo que
después de cinco minutos se debe iniciar el

tratamiento porque las posibilidades de
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cese espontaneo son bajas. Ademas, si la
EEC dura méas de 30 minutos, hay pruebas
convincentes de secuelas a largo plazo y

aumento de la mortalidad (3).

Por lo tanto, el tratamiento debe ser rapido,
adecuado y basado en la evidencia,
buscando el cese clinico y
electroencefalografico de la manera mas
rapida y segura posible. EI manejo de la
EEC debe incluir tres aspectos: detener las

convulsiones, estabilizar a los pacientes
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para evitar lesiones secundarias y tratar las

causas subyacentes.

Pilares del tratamiento del estado

epiléptico.

El tratamiento que se inicia temprano tiene
muchas mas probabilidades de ser efectivo
(6) y mejorar los resultados (7). EIl primer
medicamento a administrar debe ser una
benzodiazepina (8), que debe iniciare en la
atencion prehospitalaria si es posible. Si no
hay un acceso venoso inmediato, la
primera opcion es el midazolam
intramuscular. Cuando el acceso venoso
estd en su lugar, el diazepam intravenoso
(dado que no hay disponibilidad de
lorazepam intravenoso en muchos paises)
podria usarse como la primera opcién y la

dosis puede repetirse.

Los sintomas respiratorios y cardiacos son
los eventos adversos mas comunes
asociados con la administracion de

anticonvulsivantes 1V en adultos con EE,
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sin embargo, la tasa de depresion
respiratoria en pacientes con EE tratados
con benzodiazepinas es menor que en
pacientes con estado epiléptico en curso, lo
que indica las consecuencias de un estado

epiléptico no tratado (8).

Aproximadamente del 60 al 70% de los
pacientes con EEC se resolveran con
benzodiazepinas (6, 7, 9). La
infradosificacion de benzodiazepinas es
muy frecuente y se asocia a falta de control

y aumento del riesgo o refractariedad.

Cuando la convulsion continda, se define
EE establecido. EIl tratamiento debe
haceEER con un farmaco intravenoso.
Existen  las

siguientes  opciones:

fenitoina/fosfenitoina, valproato,

levetiracetam, lacosamida y fenobarbital.

ESSET, un ensayo multicéntrico
aleatorizado, controlado con placebo,

doble ciego, evalud el levetiracetam, el
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acido valproico y la fosfenitoina como
opciones de tratamiento para el EE
establecido. No difirieron
significativamente en cuanto a eficacia y

seguridad (10).

La fosfenitoina es un profarmaco que debe
convertirse en fenitoina para que sea
activo. Al final, se espera que el tiempo de
conversion y penetracion en el cerebro sea
el mismo. No hay pruebas claras de que

sea mas eficaz que la fenitoina.

El fenobarbital es una alternativa eficaz,
pero con un peor perfil de -efectos
adversos. Puede preferirse en situaciones
especificas, como la abstinencia de alcohol
o la propia droga (pacientes que

suspendieron su uso de forma abrupta).

Lacosamida es una opcion emergente.
Ningun estudio controlado aleatorizado en
el contexto de EEC respalda el uso de
segunda linea, pero una serie de casos

sugieren su eficacia.

Recibido: 13/2/2022
Aceptado: 4/4/2023

Volumen 13, N° 25, Enero/Junio 2023
Deposito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

Segln ESSET 10, casi la mitad de los
pacientes (45-47%) resolveran el SE con
un tratamiento de segunda linea. Después
del fracaso del tratamiento, no hay demora
para escalar. Si no es posible iniciar un
farmaco  anestésico,  iniciar  otro
tratamiento de segunda linea podria ser
una opcion, con el uso de una opcion 1V
disponible como levetiracetam, &cido

valproico, fosfenitoina.

Los estudios apuntan que del 31 al 55% de
los pacientes con EE establecido no seran
controlados (11, 12). Esta etapa se Ilama
estado epiléptico refractario (EER). Los
farmacos  anestésicos intravenosos
(tiopental/pentobarbital, midazolam o
propofol) han sido, y siguen siendo, las
opciones mas utilizadas, a pesar de que no
existe ningun estudio que proporcione
evidencia Clase | para la mejor opcion. La
seleccion de los anestésicos se basa en las
ventajas y el perfil de efectos secundarios
de cada uno, considerando las
comorbilidades de cada paciente y las

posibles complicaciones de las terapias.
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Actualmente, el midazolam es el farmaco
mas utilizado para la EER debido al inicio
de accion mas rapido, el perfil de
seguridad y la corta duracion del efecto
(13).

Un analisis intermedio publicado en 2015
informd 488 casos de 44 paises diferentes
con EER (14). El anestésico mas utilizado
fue el midazolam (59%), seguido del
propofol (32%) y los barbituricos (8%). SE
se termind en el 74% de los casos, pero en
la mayoria de los pacientes se tuvo que
administrar mas de un anestésico para

lograr este objetivo.

El propofol se usa como terapia de primera
linea en casos complejos donde las
propiedades farmacocinéticas son
importantes 'y otras drogas causan
hipotensién problematica. EI propofol
puede causar un sindrome potencialmente
mortal cuando se administra en dosis altas,
conocido como sindrome de infusion de
propofol (SIDP). SIDP se caracteriza por

insuficiencia cardiaca y renal, acidosis
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metabdlica, rabdomiolisis e higado
agrandado o graso. Los factores de riesgo
incluyen agotamiento de carbohidratos,
enfermedad grave, disfuncion
mitocondrial y administracion conjunta de
catecolaminas o esteroides. Para disminuir
las posibilidades de desarrollar PRIS, se
sugiere limitar la duracion de la
administracion a menos de 48 horas y la
dosis no debe ser superior a 4 mg/kg/hora

(15).

Se prefiere tiopental/pentobarbital para
casos graves. El aumento de la mortalidad,
la ventilacibn mecanica prolongada, el
aumento del riesgo de infeccién son mas

comunes en el coma barbiturico (16).

Articulos recientes sugieren que la
ketamina, un inhibidor de NMDAR,
deberia considerarse en fases mas
tempranas. Este farmaco ha surgido
recientemente como una alternativa a los
intravenosos

agentes anestésicos

tradicionales. Sin embargo, el
conocimiento sobre la ketamina y su

utilidad potencial es limitado, ya que a
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menudo se agrega a otras infusiones
continuas. Un metanalisis de 110 pacientes
adultos revel6 que la ketamina podria
haber ayudado a controlar el estado
epiléptico refractario en aproximadamente
el 57 % de los pacientes (17).

El coma anestésico debe realizarse durante
24 horas, en casos especificos 48 horas,
después del control de SE. ElI EEG es
necesario para confirmar el control y
evaluar la profundidad de la anestesia.
Algunos expertos sugieren una reduccion
del 25% de la dosis cada 6 horas, y se
sugiere control EEG para evaluar si
recurre el EE electrogréfico (18). Antes de
la reduccion anestésica, se deben
administrar dos medicamentos
anticonvulsivos, Si es posible

intravenosos, en niveles adecuados (19).

Si el EE continGia o se repite, se sugiere
reiniciar un nuevo ciclo. Los nuevos ciclos
deben considerar cambio a otro anestesico,
asociaciones como midazolam y ketamina,
midazolam y propofol. En estos casos

dificiles se sugiere el uso de
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tiopental/pentobarbital. Si el estado
continda recurriendo, la duracion de los
ciclos individuales se puede aumentar,
pero no hay buena evidencia disponible

para respaldar eso.

Antes de nuevos retiros, considere la
asociacion de tres  medicamentos
anticonvulsivos. Nuevamente, deberian
ser preferibles por via intravenosa, pero las
opciones de administracion por sonda
nasogéastrica (fenobarbital, lacosamida,
levetiracetam, topiramato, acido

valproico, perampanel, pregabalina,

vigabatrina y  brivaracetam)  son
aceptables, especialmente en lugares con

acceso limitado.

La anestesia prolongada conlleva riesgos
iatrogénicos crecientes, y es obligatorio
contar con una unidad de cuidados
intensivos  (UCI)  especializada vy
monitorear las complicaciones. Es posible
que en casos muy refractarios, con EE
prolongado (semanas 0 meses), los riesgos

asociados al uso anestésico superen el
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riesgo de lesion cerebral por el patrén,
debiéndose hacer un balance entre estos
puntos para la continuacion  del

tratamiento y la agresividad (18).

Se debe acceder al control del EE con EEG
continuo, para excluir EE no convulsivo,
crisis no convulsivas y patrones periddicos
en el continuo interictal-ictal que ameriten
tratamiento (6, 20).

Cronologia del tratamiento del estado

epiléptico.

No suele recomendarse la retirada de la
atencion en el EE, ya que incluso después
de semanas de EE superrefractario,
algunos pacientes pueden recuperarse con
un buen estado funcional, especialmente
cuando no hay lesiones claras o extensas

en la neuroimagen (19).

En casos de EE superrefractario se podrian
considerar otras opciones: dieta cetogénica
(21, 22), cirugia (23, 24),
neuromodulacion (VNS (25 — 27), DBS
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(28, 29), etc.), estimulacion magnética

transcraneal (30, 31).

La piridoxina intravenosa es un
tratamiento eficaz en los raros pacientes
con un error congeénito del metabolismo de
la piridoxina y la intoxicacién por
isoniazida. Su eficacia no ha sido probada
fuera de estas situaciones, pero algunos
autores sugieren un ensayo en EE

superrefractarios (18).

La infusion de sulfato de magnesio se
recomienda para la eclampsia (32) y
enfermedades  mitocondriales  como
POLGL1. Se ha sugerido su uso en estados
epilépticos superrefractarios, aunque no
hay evidencia clara. El cannabidiol se
describe anecdoticamente en informes de

casos (33).

La hipotermia terapéutica para el
tratamiento del EE refractario vy
superrefractario se evalué en el ensayo
HYBERNATUS (34), que no mostro
beneficios. En este momento, no se

recomienda la hipotermia en este entorno.
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La investigacion es  obligatoria,
especialmente en EE de novo. La etiologia
también tuvo un impacto considerable en
el resultado. El resultado se relaciond con

la edad avanzada, la etiologia, el estado
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epiléptico de nueva aparicion y el EENC
(35). Se
herramientas para ayudar a los médicos
(36) (Tabla 2).

han  sugerido  algunas

Tabla 2. Investigaciones en estado epiléptico.

Investigacion

Descripciones

Investigaciones
béasicas: en todos los
pacientes

Tomografia computarizada de cerebro Pruebas de laboratorio:
glucosa en sangre, pruebas de funcion renal y hepaética, calcio,
magnesio, niveles de drogas Electrocardiograma

Electroencefalograma

Otras investigaciones a
considerar, basadas en
la historia clinica y el

examen

Resonancia magnética (del cerebro) + contraste Examen de
toxicologia Examen de infecciones, incluidas infecciones poco
comunes: tifus de los matorrales, neumonia por micoplasma,
VIH, sifilis, etc. Liquido cefalorraquideo para infecciones o
encefalitis Anticuerpos para encefalitis autoinmune (sangre y
liquido cefalorraquideo) 37 Gases en sangre Funcidn tiroidea
/anticuerpos antitiroglobulina y antiperoxidasa Cribado
metabdlico Cribado de vasculitis (ANA, dsDNA,

Complemento, ANCA, etc) Investigacion genética

Adaptado de: Fung EL et al. 2017 (38).

ANA: anticuerpos antinucleares; dsDNA: ADN de doble cadena; ANCA: anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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NORSE (New-Onset Refractory Status
Epilepticus) no es un diagnostico
especifico, es una presentacion clinica en
pacientes sin epilepsia activa o trastorno
neuroldgico previo relevante, sin una
causa estructural, toxica o metabdlica
aguda o activa clara para EE refractario.
FIRES es una subcategoria de NORSE,
aplicable a todas las edades, que requiere
fiebre/infeccion febril previa entre 2
semanas y 24 horas antes del inicio del
estado epiléptico refractario, con o sin
fiebre al inicio (39).

Cuando se conoce la etiologia, la
encefalitis autoinmune es la causa mas
frecuente de NORSE/FIRES. Los estudios
sugieren un mejor resultado con
inmunoterapias, especialmente cuando la
terapia se inicia temprano. Los expertos
sugieren iniciar el tratamiento a las 48-
72h, con razonable exclusién de causas
infecciosas (40). Los tratamientos de
primera linea son los esteroides, las
inmunoglobulinas intravenosas y el

recambio plasmatico.
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El principal diferencial a tener en cuenta al
evaluar pacientes con sospecha de estado
epiléptico (convulsivo) son las crisis
disociativas, también conocidas como
crisis no epilépticas funcionales o
psicogenas (CPNE). En el estudio ESSET,
el 10% de los pacientes aleatorizados
tenian un diagndstico final de CPNE (10).
Las CPNE prolongadas son comunicadas
por el 78% de los pacientes con CPNE y
dan lugar a ingresos en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) en el 18-27%
(41, 42). Paola et al. (43) tiene un articulo
interesante sobre semiologia para la
diferenciacion de EE y CPNE al lado de la

Cama.

Se necesitan protocolos institucionales
para orientar el diagnéstico y tratamiento,
con opciones de medicamentos, diagramas
de flujo y capacitacion del personal para

esta situacion de emergencia (44).
EE NO CONVULSIVO

El estado epiléptico no convulsivo
(EENC) es, por definicion, simplemente

EE sin sintomas motores prominentes (3).
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Los signos y sintomas de EENC son
amplios y a menudo sutiles, incluidos,
entre  otros, falta de atencion,
desorientacion, confusion, abulia,
movimientos oculares anormales (p. ej.,
desviacién de la mirada o nistagmo),
movimientos faciales o distales de las
extremidades repetitivos sutiles y, en mas
casos severos, estupor y coma (45 — 47) .
El EEG muestra diferentes hallazgos:
hallazgos focales o generalizados, crisis
mdaltiples (incluyendo crisis ciclicas) o un

patron continuo (20, 48).

El EE no convulsivo puede ocurrir en hasta
el 10% de los pacientes en coma de la
unidad de cuidados intensivos (UCI)
médicos y quirdrgicos que se someten a un
monitoreo EEG continuo. Después de una
lesion cerebral aguda, la prevalencia de
EENC puede ser aun mayor (49, 50).

Caracteristicas clinicas del estado

epiléptico no convulsivo (51).
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Estado mental alterado (82%): Confusion
(49%), Coma (22%), Letargo (21%)
Pérdida de memoria (8%); alteracion del
habla  (15%);
Comportamiento inusual (11%);

mioclonia (13%);

Ansiedad, agitacién y delirio (8%); Signos
extrapiramidales (7%); Alucinaciones
(6%).

ElI EENC es el tipo mas frecuente de EE y
puede caracterizarse  por  patrones
electrograficos que duran > 10 minutos o
estan presentes durante > 20% de los 60
minutos de registro. EI EEG es una
herramienta esencial para el diagnéstico de
EENC (52) porque los signos clinicos (si
es que estan presentes) a menudo son
sutiles, poco claros o inespecificos. El
Consenso de Salzburgo Modificado es el
criterio diagndstico mas completo, ya que
agrega los hallazgos
electroencefalograficos, particularmente
la frecuencia y tipos de patrones
periddicos, con los hallazgos clinicos, de
neuroimagen y de trastorno toxico-
metabdlico, con una sensibilidad del 98%

y una especificidad del 90% (53).
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Los criterios (54, 55) establecen que las
descargas epileptiformes (DE) o la
actividad delta ritmica (ADR) deben estar
presentes para diagnosticar EENC durante
al menos 10 s. Dependiendo de las
frecuencias mostradas en los DE o ADR,
se presentan dos formas de proceder con el

diagnostico:

e Frecuencia de las DE > 2,5 Hz: el
paciente es diagnosticado
inmediatamente de EENC.

e Frecuenciade DE<2,5Hz0>0,5
Hz en ADR: se necesita al menos
un criterio secundario.

e Evolucion espaciotemporal;

e Sutiles fendmenos clinicos ictales;

e Ensayo de farmacos

anticonvulsivos (FAC),

preferentemente intravenosos, con

respuesta clinica y electrografica).

Se diagnostica un posible EENC si la
frecuencia de las DE es < 2,5 Hz 0 > 0,5

Hz en ADR con el siguiente criterio:
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e Fluctuacién sin  criterios de
evolucioén;

e Prueba FAC solo con respuesta
EEG.

El EENC se produce en torno al 14% de
los pacientes tras el tratamiento de un
EEC, con o sin manifestaciones clinicas
(20), y hasta el 48% presenta algun tipo de
anomalia epileptiforme, habitualmente
periodica. La monitorizacion EEG vy el
tratamiento de estos patrones tiene gran

relevancia clinica.

El prondstico se asocia principalmente con
la etiologia. Las comorbilidades, la edad y
la duracion también afectan a su gravedad,
potencial de dafio cerebral y prondstico
(56 — 58).

Sin embargo, existe una variedad de
patrones ritmicos y periddicos con un alto
grado de incertidumbre en cuanto a su
naturaleza ictal. Estos presentan un dilema
diagnostico 'y terapéutico para los
electroencefalografos, intensivistas y
neurologos generales que atienden a estos

pacientes. El término “continuo interictal
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ictal” (CIl) fue introducido por primera
vez por Pohlmann-Eden et al. en 1996 (59)
, quien describio descargas epileptiformes
lateralizadas periddicas (anteriormente
Ilamadas DELP, ahora denominadas DPL
segun la nueva nomenclatura (60) como
“una firma electrografica de un estado
fisiopatologico dindmico en el que los
procesos neurobioldgicos inestables crean
un continuo interictal ictal, con la
naturaleza de la lesiobn  neuronal
subyacente, la propension preexistente del
paciente a tener convulsiones y la
coexistencia de trastornos metabodlicos
agudos que contribuyen a si las

convulsiones ocurren o no” (59).

El uso del término ahora se ha ampliado
para incluir otros patrones ritmicos y
periédicos que no son definitivamente
ictales, pero que ain podrian serlo, y que
pueden contribuir a la lesién neuronal en
ciertos entornos clinicos. No existe un
acuerdo de consenso sobre la definicion de
patrones 1IC, pero estos generalmente

incluyen:
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e Patron periodico o ritmico con
frecuencia > 1 Hz pero < 2,5 Hz
con duracion > 10 segundos;

e Patron periédico o ritmico con
frecuencia > 0,5 Hz pero < 1 Hz
con duracion > 10 segundos,
asociado al modificador plus o
fluctuacion;

e Actividad ritmica delta lateralizada
a>1 Hzpero <2,5 Hz con duracién

> 10 segundos asociada con

modificador positivo o fluctuacion.

Patrones que no pueden calificar como

un ataque electrogréafico o EE.

Crisis clinicas y/o electroencefalogréaficas,
patrones periodicos, con una frecuencia
superior a 2,5 Hz o, incluso a una
frecuencia inferior, que tienen asociado un
modificador plus, evolucion o fluctuacion,
que forman parte del Continuum Ictal-
Interictal y que en ocasiones configuran
EENC , se asocian con hipermetabolismo
en TEP-FDG (60), aumento de la presién

intracraneal, temperatura cerebral vy
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presion parcial de perfusion de oxigeno
cerebral, configurando una  “crisis
metabolica” con una relacion de perfusion
lactato/piruvato elevada, consumo de
glucosa cerebral reducido, metabolismo
oxidativo y deterioro de la oxidacion y
mecanismos de reduccién 61 . El potencial
de lesion causado por Cll y EENC adn no
se ha definido claramente, pero la
evidencia indica que estos cambios pueden
empeorar o causar lesiones funcionales y/o
estructurales, especialmente en areas de
penumbra, acentuando los déeficits y
retrasando la recuperacion funcional y de
la conciencia. Con base en el conocimiento
actual, se recomienda el tratamiento de
estos patrones observados en el Cll y
EENC para reducir el riesgo de lesiones
estructurales y mejorar la recuperacion
funcional (62 — 64).

El objetivo del tratamiento del EENC es
controlar las descargas y los patrones en el
CIl, limitando las lesiones secundarias y la
disfuncion. Sin embargo, esto debe

hacerse de forma gradual y con menor
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intensidad/agresividad  que en el
tratamiento del EEC (65).

EVALUACION Y TRATAMIENTO
DEL ESTADO EPILEPTICO NO
CONVULSIVO.

Los hallazgos clinicos (como el nivel y el
contenido de la conciencia, los fenGmenos
ictales sutiles), el patrén electrografico y
su evolucion durante el EEG continuo, la
neuroimagen estructural, la neuroimagen
funcional (SPECT, TEP) vy, si estan
disponibles,  otros  parametros  de
neuromonitorizacion deben utilizarse para
definir la intensidad del tratamiento. , con
el objetivo de controlar los cambios
electrograficos, equilibrando con las
complicaciones médicas provocadas por el

tratamiento agresivo.

El tratamiento inicial con benzodiacepinas
mas un tratamiento IV de segunda linea
son similares al EEC, pero si persisten las
convulsiones o los patrones CllI, se debe
usar otro anticonvulsivo, preferiblemente
IV. En algunos casos, el uso por sonda/oral

es aceptable. Se deben utilizar dosis de
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carga para obtener rapidamente niveles
terapéuticos, asi como dosis de
mantenimiento segun la vida media de
cada FAC. Recomendamos el uso
secuencial de ASD, con atencion a
asociaciones con diferentes mecanismos
de accidn y evitando la asociacion de mas
de 3 FAC. Se recomienda suspender los
medicamentos que no hayan tenido un
impacto significativo en el control de las
convulsiones/patrones, para evitar
interacciones con FAC y otras drogas en
uso. Los resultados de este abordaje deben
evaluarse preferentemente con EEG
continuo, con el objetivo de controlar los

cambios electrograficos.

En casos severos, prolongados vy
refractarios, especialmente cuando hay
evidencia de lesion en curso (alteracion
estructural o funcional en neuroimagen,
crisis  metabdlica evidenciada  por
neuromonitorizacion), se debe considerar
seriamente un tratamiento mas agresivo

con coma anestésico.
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En EENC, el coma anestésico, cuando esté
indicado, debe realizarse por un tiempo
limitado, con atencion a complicaciones
como hipotension, translocacion
bacteriana, sepsis, depresion cardiaca. Los
comas intensos y prolongados pueden
causar mas complicaciones, lesiones y
mortalidad que el propio EENC. Las
estrategias para limitar la epileptogénesis,
como la reduccién de la “carga de

convulsiones”, pueden ser mas apropiadas.

Los pacientes con EENC superrefractario
y de larga duracion deben continuar el
tratamiento, especialmente en pacientes
jévenes, sin comorbilidades graves y
capaces de soportar el tratamiento,
especialmente cuando no se observa una
nueva lesién/progresion en las

neuroimagenes.
MONITOREO DE EEG

El EEG continuo es fundamental para el
diagnostico  (19), clasificacion y
seguimiento del tratamiento (respuesta
terapéutica, cuantificacion de crisis, ajuste

de dosis) del EE, permitiendo ademas
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correlacionar cambios de conciencia, Las indicaciones para EEG se describen en

movimientos oculares y pupilares como el la Tabla 3. Los principios rectores de estas

nistagmo y otros movimientos atipicos. indicaciones son multifactoriales.

Tabla 3. Indicaciones de EEG en EE.

Convulsion clinica reciente o SE sin Estado continuo sin convulsiones a pesar

regreso a la linea de base > 10 min del cese de la actividad motora 18-50 %

Coma, incluso después de un paro Convulsiones no convulsivas frecuentes, 20-

cardiaco 60 %

Actividad epileptiforme o descargas Riesgo de convulsiones no convulsivas, 40-

periddicas en el EEG inicial de 30 min 60 %

Hemorragia intracraneal incluyendo TBI, | Convulsiones no convulsivas frecuentes, 20-

SAH, ICH 35 %

Sospecha de crisis no convulsivas en Convulsiones no convulsivas frecuentes, 10-

pacientes con alteracion del estado mental 30 %

Adaptado de Brophy et al.2012 (19).
EEG: electroencefalograma; HIC: hipertension intracraneal; HSA: hemorragia subaracnoidea; TCE:
lesion cerebral traumética.

En pacientes tratados con FAC de infusién
continua y anestésicos, en los que la
mayoria o0 todas las manifestaciones
clinicas se resuelven, en el EEG es la Gnica
forma de evaluar si el tratamiento fue

exitoso. El uso de monitoreo por video
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junto con EEG en la UCI puede ayudar a
la interpretacion del EEG y ayudar a
evaluar la presencia de comportamientos
clinicos que acompafian al EEG ictal, a
pesar de que ningun estudio prospectivo ha
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evaluado formalmente la eficacia de

agregar video al EEG en el entorno (19).

El EEG continuo debe iniciarse
preferiblemente dentro de una hora de la
sospecha de EE. En general, al 88 % de los
pacientes se les detectd la primera
convulsion dentro de las 24 horas
posteriores al EEG. Sin embargo, esto
dependia del estado neuroldgico del
paciente. La primera convulsion se detectd
en las primeras 24 horas de registro en el
95 % de los pacientes no comatosos, pero
solo en el 80 % de los pacientes
comatosos. Se necesita una mayor
duracion de la monitorizacion EEG en
pacientes comatosos (66), al menos 48 h
(66-70). EI EEG debe mantenerse durante
las pruebas de destete del FAC y al menos
24 h después del cese de las convulsiones
electrogréficas (66, 70).

En EER, un seguimiento EEG de EE sUper
refractario es crucial ya que la gran
mayoria de las crisis no son convulsivas.
Los criterios de valoracion del EEG son

controvertidos y las opciones incluyen
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supresion de rafagas, supresion de fondo
completa o supresion de convulsiones (71
— 73). El control de convulsiones y la
supresion de estallidos son las opciones
para la mayoria de los autores. Ademas,
entre el 35 % y el 41 % de estos pacientes
en estado critico tienen patrones
periodicos y ritmicos (PPR) cuando se
controlan de acuerdo al registro EEG (74,
75), y algunos de ellos se encuentran en

Cll y requieren tratamiento adicional (76).

A pesar del aumento del uso del EEG en
los ultimos afios (60, 77), un estudio
reciente mostré6 que solo el 0,3% de la
poblacion criticamente enferma recibid
monitorizacion EEG, a pesar de la
evidencia de que los pacientes tenian un
menor riesgo de mortalidad hospitalaria

€con Su uso.

La Terminologia Estandarizada de EEG en
Cuidados Intensivos de la Sociedad
Americana de Neurofisiologia Clinica
(ACNS  2021) (60)

caracterizaciéon de elementos graficos,

permite  la

patrones electroencefalograficos
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periodicos 'y sus frecuencias Yy
modificadores, siendo util en la
estandarizacion de informes
electroencefalograficos y en los criterios
diagnosticos de EENC . Recomendamos
utilizar la terminologia estandarizada de
ACNS para analizar las grabaciones de

EEG.

Las caracteristicas del EEG observadas en
la primera hora de registro, sumadas a
algunos datos clinicos, permiten estimar el
riesgo de ocurrencia de ataques
epilépticos. El score de riesgo de
Convulsiones en Pacientes Hospitalizados
(2HELPS2B) permite orientar el riesgo de
convulsiones de los pacientes en
monitorizacibn EEG y el tiempo de
registro necesario para un diagnostico
adecuado (78).

El sistema 2HELPS2B combina 5
caracteristicas de EEG facilmente
observables con un solo factor del historial

del paciente (cualquier historial conocido

Volumen 13, N° 25, Enero/Junio 2023
Deposito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

de convulsiones, remotas 0 agudas) para

asignar una puntuacion entre 0y 7:

e Historial de convulsiones: 1 punto

e Frecuencia >2 Hz de patron
periddico y ritmico: 1 punto

e Descargas epileptiformes
esporadicas: 1 punto

e Presencia de LPD (PD
lateralizada), BIPD (PD
independiente bilateral) o LRDA
(actividad delta ritmica
lateralizada): 1 punto

e Presencia de caracteristicas “plus”
(+R, +F, +FR)

e Descargas  ritmicas  [ictales]

breves: 2 puntos

El 2HELPS2B permite orientar el tiempo
de registro necesario para un adecuado
diagnostico de las crisis epilépticas en
pacientes de riesgo (Tabla 4) (79).

Tabla 4. Tiempo de monitorizacion con cEEG basado en el riesgo de convulsiones.
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Riesgo 2HELPS2B | Riesgo | Riesgo de convulsiones | Duracion
(puntos) global | después de un tiempo de | recomendada del

registro adecuado (falso | registro
negativo)

Bajo 0 3,1% 3,1% 1h

Intermediario | 1 12,0% | 4,0% 12h

Alto >2 26,6% | 3,1% >24h

Adaptado de Struck AF et al. 2020 81 .

Leyenda: cEEG - electroencefalograma continuo; pts - puntos; 2HELPS2B

Como punto relevante, en pacientes con
riesgo intermedio y alto, el mantenimiento
0 aparicion de hallazgos que aumentan el
riesgo de crisis, especialmente dentro de la
Cll, debe conducir a cambios en el
tratamiento

y mayor tiempo de

observacién, que debe ser individualizado.

En pacientes en coma con patrones ClI, un
enfoque sensato seria identificar los
patrones  electroencefalograficos mas
asociados con las crisis epilépticas,
propuesto por Ruiz, A etal. 2017 (75) y el
Consenso de Salzburgo Modificado (80) y

el enfoque que se describe a continuacion:
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Posiblemente  patrones no ictales
(descargas epileptiformes aisladas, DEA)
— correccion de factores “facilitadores”

de crisis.

Patrones ritmicos y periddicos — reducen
la epileptogénesis con FAC; la dosis puede
ajustarse o asociarse con otro FAC segln
la respuesta EEG continua y los cambios
otros

observados en examenes y

neuromonitorizacion.

Si los patrones del item 2 se acompafian de
manifestaciones clinicas, frecuencia > 2
Hz, presencia de modificadores, como
actividad répida superpuesta, lateralizada,

fluctuacién — tratar para “normalizar” o al
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menos reducir la epileptogenicidad de los
patrones, centrandose en mejorar el nivel
de la conciencia y manifestaciones
asociadas. En este escenario, se puede

considerar el coma anestésico.

Se deben realizar pruebas terapéuticas con
una benzodiazepina en pacientes con
patrones dudosos para ayudar en el
diagnostico. La mejoria electrogréafica es
solo una respuesta dudosa, siendo
concluyente cuando existe una respuesta
clinica asociada. En algunos casos, la
respuesta clinica puede ser lenta,
ocurriendo después de mas de 24 horas,
por lo tanto, una respuesta electrogréfica
clara debe establecer el estdndar como
EENC como sea posible. Sugerimos el uso
preferencial de benzodiazepinas, con otras
opciones de FAC no sedantes, como
fenitoina 1V, lacosamida IV u otras
opciones por sonda/oral cuando otra
opcién IV no es posible (valproato,
levetiracetam, topiramato, vigabatrina son
buenas opciones). En los casos con riesgo

de pérdida de conciencia que requieran
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intubacion y/o hipotension, el uso de

midazolam 1V,
MENSAJES FINALES

El EE es una emergencia neuroldgica
frecuente y amerita atencion en su
tratamiento, con protocolos institucionales
que aborden la secuencia, dosis Yy
anticonvulsivos disponibles. Se aconseja
la formacién del equipo implicado en la
atencion de estos pacientes. El manejo del
EE debe incluir tres pilares: detener las
convulsiones, estabilizar a los pacientes
para evitar lesiones secundarias y tratar las
causas subyacentes. Las benzodiazepinas
son la primera linea de tratamiento y deben
usarse rapido y en dosis adecuadas. El
retraso en el tratamiento y la
infradosificacion  son  frecuentes 'y

conducen a EE refractario.

En pacientes que persisten con

convulsiones, se  recomienda el
tratamiento con un anticonvulsivo
intravenoso de segunda linea, y las
opciones son levetiracetam, 4cido

valproico,  fosfenitoina/fenitoina.  El

192



ACTA
BIOCLINICA

Revisidn Sistematica

L. Dulcey y Col

EENC refractario (fracaso de primera y
segunda linea) tiene menos evidencia
cientifica su oportunidad en el tratamiento,
pero se recomiendan anestésicos. El
midazolam es la mejor opcion y los
barbitaricos deben usarse en casos graves

porque conllevan mas riesgo.

El EE no convulsivo tiene un tratamiento
inicial (primera y segunda linea) similar al
EE convulsivo, pero después de eso, se
farmacos

recomienda el uso de

antiepilépticos v secuenciales
(oral/sonda son opciones si no se dispone
de opciones 1V). La agresividad del
tratamiento debe equilibrarse teniendo en
cuenta el riesgo de lesion debido a
convulsiones y complicaciones médicas.
Los anestésicos deben reservarse para los
casos mas graves Yy utilizarse durante un

tiempo limitado.

La monitorizacion EEG es crucial para el
diagnostico de EE no convulsivo porque
las  manifestaciones  clinicas  son
inespecificas. Ademas, después del control
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inicial de EE convulsivo, existe un riesgo
significativo de convulsiones
electrograficas en curso y/o patrones que
justifican  un tratamiento adicional.
Durante el manejo del EE su tratamiento
especialmente con anestésicos requiere de
monitorizacién profunda con EEG de

preferencia.
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