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Resumen

Una crisis epiléptica generalizada que dura cinco o mas minutos, o la presencia de dos 0 mas crisis sin recuperacion de
la consciencia en un periodo de 30 minutos, o una crisis focal que persiste durante mas de 10 minutos o con alteracion de
la consciencia durante 60 minutos o mds de duracion, se denomina estado epiléptico. Puede dividirse en generalizado y
focal, en motor y no motor. Su etiologia puede o no reconocerse. El patrdn electroencefalogrdfico muestra actividad epilép-
tica persistente focal o generalizada. Es una situacion grave, que requiere un manejo algoritmico desde que se detecta en
Urgencias y, si lo requiere, en la Unidad de Terapia Intensiva (UTI). El manejo intrahospitalario incluye el ABCDE inicial, so-
lucién glucosada hipertdnica y tiamina si se detectd hipoglucemia; lorazepam (midazolam o diazepam) para yugular las
crisis, seguido de fenitoina, valproato o levetiracetam en impregnacion y sostén. Si el estado epiléptico persiste durante mas
de una hora pasard a una UTI con intubacion y administracion continua de midazolam, propofol o tiopental con intubacion
y monitorizacion continua. Si no cede con dos farmacos se denomina estado epiléptico refractario y si continua durante 24
horas 0 mas se reconoce como superrefractario. Hasta un tercio de los pacientes muere.

Palabras clave: Estado epiléptico. Crisis epilépticas. Focal. Generalizado. Motor. Tratamiento agudo.

Clinical guide. Status epilepticus in children and adults

Abstract

A generalized epileptic seizure lasting five or more minutes, or the presence of two or more Seizures without recovery of
consciousness in thirty minutes, or a focal seizure that persists for more than 10 min or with altered consciousness for 60
min or more duration is called status epilepticus. It can be classified into generalized and focal, motor and non-motor. Its
etiology may or may not be recognized. The electroencephalographic pattern shows focal or generalized persistent epileptic
activity. It is a dangerous situation, which requires algorithmic management since it is detected, in the emergency Room and
if required in the intensive therapy unit. In-hospital management would include the initial ABCDE , hypertonic glucose solution
and thiamin if hypoglycemia is detected. Lorazepam (midazolam or diazepam) to juggle seizures, followed by phenytoin,
valproate or levetiracetam in impregnation and sustain. If the status epilepticus persists for more than an hour, the patient
will be referred to an ICU with intubation and continuous administration of midazolam, propofol or thiopental with intubation
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and continuous monitoring. If it does not yield with two drugs, it is called refractory epileptic status, and if it continues for
24 h or more, it is recognized as super-refractory. A third of these patients die.

Key words: Status epilepticus. Seizures. Focal. Generalized. Motor. Acute treatment.

¢Como se define estado epiléptico?

La Liga Internacional contra la Epilepsia propone la
definicidn operativa de estado epiléptico (SE) como una
crisis epiléptica generalizada en nifios y adultos aquella
que presente una duracién igual o mayor a cinco
minutos, o0 dos 0 mas crisis sin recuperacién del estado
de alerta en un periodo de 30 minutos (aqui se incluyen
la mayoria de las crisis epilépticas generalizadas). Es
una condicion resultante de la falla en el inicio de los
mecanismos inhibitorios responsables de la termina-
cion de una crisis epiléptica y la persistencia de meca-
nismos que favorecen a la prolongacion de una crisis.

El SE motor generalizado es aquel con cinco 0 mas
minutos de actividad motora generalizada o actividad
critica recurrente sin retornar a un estado basal. Re-
presenta del 45 al 75% de todos los SE.

Para el SE focal con alteracién de la consciencia
existe informacidn cientifica insuficiente, sin embargo,
se sugiere definir como una crisis epiléptica con
duracién de 10 minutos o bien dos o0 mas crisis sin
recuperacion del estado de alerta en un periodo de
60 minutos. En el SE de ausencia no se cuenta con
evidencia cientifica para definir los tiempos, se propone
definirlo como una crisis epiléptica de ausencia con
duracion de 10 a 15 minutos o mas.

¢Como se clasifica el estado epiléptico?

Se puede clasificar basado en cuatro ejes principales,
los cuales no siempre se logrardn determinar: semiolo-
gia, etiologia, correlacion electroencefalografica y edad.
- Eje 1 (semiologia). Se consideran dos criterios: la

presencia o ausencia de sintomas y signos motores

y el grado (cualitativo o cuantitativo) de alteracion de

la consciencia. (Tabla 1)

- Eje 2 (etiologia). En ocasiones es dificil determinar
la causa del SE, por lo que se sugieren dos grupos,
causa conocida o desconocida (Tabla 2).

- Eje 3 (correlacion electroencefalografica). En la ma-
yor parte de centros hospitalarios de primer o segun-
do nivel no siempre se cuenta con equipo de
electroencefalografia (EEG); en caso de poder reali-
zarlo, se sugiere que sea en forma inmediata y, ba-
sados en series descriptivas y consensos, podemos
describir seis patrones eléctricos (Tabla 3).

- Eje 4 (edad). Eje importante, debido a que las mani-
festaciones clinicas del SE pueden variar (Tabla 4).

¢Cuales son las medidas prehospitalarias
en el manejo del SE?

Las medidas prehospitalarias las inicia la familia y
generalmente los paramédicos, que ayudaran a man-
tener una via aérea permeable, evitar traumas (colo-
cando al paciente en un sitio en donde no se golpee)
y colocar la cabeza del paciente de lado. Idealmente
el paramédico o médico de primer contacto extrahos-
pitalario debe tener la preparacion para aplicar
reanimacion cardiopulmonar (RCP) en caso de que el
paciente presente asistolia y/o apnea.

Se puede aplicar por el paramédico o el médico de
primer contacto por via intrarrectal diazepam o loraze-
pam a dosis estandar (Tabla 5); la via nasal, intramus-
cular (i.m.) y desde luego la intravenosa (i.v.) también
pueden considerarse.

Tan pronto se estabilice la situaciéon y de la forma
més rapida posible debe enviarse al paciente a un
hospital que idealmente tenga una buena estructura en
Servicios de Urgencias y Terapia Intensiva.

Pasos:

1. Proteccidn inmediata de la via aérea, asegurar inter-
cambio gaseoso y acomodar adecuadamente
cabeza (evitar ronquido, obstruccion lingual); si es
necesario y se cuenta, administrar oxigeno.

2.Tomar signos vitales.

3.Glucemia por Dextrostix® si es factible.

4. Administrar por via rectal, nasal, i.m. o i.v. una ben-
zodiacepina a dosis estandar (infantil o adulto).

¢ Cuales son las medidas iniciales en el
manejo del SE?

0-5 minutos:

1. ABCDE.

2. Tiempo de duracién.

3. Oxigeno.

4. Monitorizacion.

5. Determinacién de glucemia (en adultos si la glucosa
es menor de 60 mg, administrar tiamina y glucosa al

50%, 50 ml; en nifios mayores de 2 afios, 2 mi/kg de
solucion glucosada al 25%).
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Tabla 1. Eje 1. Clasificacion del estado epiléptico

A. Con sintomas motores
A.1 SE motor (SE tonico-clonico generalizado)
A.1 a. SE motor generalizado
A.1 b. De inicio focal secundariamente con propagacion
bilateral
A.1 c. De inicio desconocido focal o generalizado
A.2 SE mioclonico (predominio de crisis epilépticas
miocldnicas)
A.2 a. Con estado de coma
A.2 b. Sin estado de coma
A.3 Focal motor
A.3 a. Crisis focales motoras de repeticion (jacksonianas)
A.3 b. Epilepsia parcial continua
A.3 c. Estado versivo
A3 d. Estado éculo-clonico
A3 e. Parélisis ictal
A.4 SE tonico
A5 SE hipercinético
B. Sin sintomas motores (SE no motor o no convulsivo, NCSE)
B.1 NCSE con coma (SE sutil)
B.2 NCES sin coma
B.2 a. Generalizado
B.2 a.a. SE de ausencia tipica
B.2 a.b. SE de ausencia atipica
B.2 a.c. SE de ausencia mioclonica
B.2 b. Focal
B.2 b.a. Sin alteracion del estado de alerta (aura continua,
con sintomas autonémicos, sensoriales, olfatorios, visuales,
auditivos, psiquicos, emocionales)
B.2 b.b. Estado afasico
B.2 b.c. Con alteracion del estado de alerta
B.2 c. Desconocido focal o generalizado
B.2 c.a. SE autonémico

SE: estado epiléptico

Tabla 2. Eje 2. Etiologia del estado epiléptico (SE)

De causa conocida (sintomatico)

1. Agudo

2. Remoto

3. Progresivo

4. SE en sindromes electroclinicos definidos
De causa desconocida (criptogénico)

Tabla 3. Eje 3. Correlacion electroencefalogréfica.

1. Ubicacion: generalizado (incluyendo patrones sincrénicos
bilaterales), lateralizado, bilateral independiente y multifocal

2. Por patron eléctrico: descargas periddicas, actividad ritmica
delta, o subtipos de paroxismos punta-onda aguda-onda

3. Por morfologia: agudo de las ondas, ondas trifasicas,
amplitud absoluta y relativa, polaridad

6. Colocar via venosa y tomar muestras sanguineas para
laboratorio (biometria hematica, electrdlitos séricos,
niveles séricos de medicamentos, perfil toxicoldgico).

7. Si se considera necesario, colocar catéter urinario.

Tabla 4. Eje 4. Edad

1. Neonatal: 0-30 dias

2. Lactante: 1 mes-2 afios

3. Infancia: 2 afios-12 afios

4. Adolescencia y adultez: 12 afios-59 afios
5. Senil: mayor de 60 afios

Tabla 5. Benzodiacepinas en el estado epiléptico

- Dosis en adultos Dosis en nifios

Lorazepam 0.1 mg/kg i.v. 0.04 mg/kg i.v.
hasta 4 mg
Midazolam 0.2 mg/kg i.m. 0 i.v. ~ Mayores de 40 kg:
hasta 10 mg 0.2 mg/kg hasta 10 mg
Menores de 40 kg:
0.2 mg/kg hasta 5 mg
Diazepam 0.15 mg/kg i.v. i.v.: 0.3 mg/kg hasta 5 mg

hasta 10 mg i.v. en menores de 5 afios y 10

mg en mayores de 5 afios
Rectal: 0.5 mg/kg de 1a 3
afios 5 mg, mayores de 3
afos 10 mg dosis habitual

8. Completar abordaje diagndstico: EEG continuo, to-
mografia computarizada, puncion lumbar, imagen
por resonancia magnética (preferir esta a la tomo-
grafia computarizada de craneo).

¢Cual es el tratamiento farmacolégico
inicial en el manejo del estado epiléptico
motor generalizado?

Las benzodiacepinas son la primera linea de manejo
en el SE (Tabla 5).
Otros:
- Fenitoina (fosfenitoina): 20 mg/kg i.v. a 50 mg/min
solucidn fisioldgica.
- Fenobarbital: 20 mg/kg iv.
5-10mg/kg).
- Valproato: 20-40 mg/kg i.v.
- Levetiracetam: 60 mg/kg (1 a 3 g) i.v.
- Lacosamida: 100 mg i.v. cada 6 h.

(puede adicionarse

¢Cual es el tratamiento farmacolégico de
segunda linea en el manejo del estado
epiléptico motor generalizado?

Los medicamentos de segunda linea o terapia de
control urgente se adicionan cuando se ha establecido
el SE, es decir, cuando las benzodiacepinas solas no
han logrado yugular las crisis'2*.
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En adultos se puede utilizar levetiracetam, fenitoina
o valproato por via iv. (nivel A)"2. En nifios, las guias
de la Sociedad Americana de Epilepsia dicen que exis-
te insuficiente evidencia para evaluar la fenitoina y el
levetiracetam como segunda linea de tratamiento (nivel
U), sin embargo el valproato tiene similar eficacia pero
mejor tolerabilidad que el fenobarbital i.v. (nivel B)®. Los
Institutos Nacionales de Salud de los EE.UU. han im-
plementado el protocolo de tratamiento de SE, el cual
compara fenitoina, valproato y levetiracetam para SE
en nifos y adultos, y aporta datos relevantes de estos
farmacos (nivel C)°.

En varias series®” la fenitoina y la fosfenitoina son
los farmacos mas usados si el SE persiste a pesar de
la administracion de benzodiacepinas. Un reciente me-
taanalisis® de farmacos administrados para SE refrac-
tario a benzodiacepinas demostré eficacia de: fenitoina
(50%), levetiracetam (69%), fenobarbital (74%) y val-
proato (76%) (todos C).

¢Cual es el tratamiento farmacoldgico
inicial en otros estados epilépticos (focal
y no motor)?

El SE no motor (NCSE) es una entidad dificil de re-
conocer clinicamente por su heterogeneidad. Su diag-
noéstico resulta de su sospecha principalmente por
alteracién del estado de consciencia y persistencia de
cambios clinicos posteriores a terminar un evento mo-
tor o un SE motor, aunque pacientes con alteracion de
la consciencia podrian estar cursando con esta situa-
cion clinica, que debe ser considerada en todas estas
situaciones: coma, letargia, y confusién para los NCSE;
para los focales: el fendmeno de Todd, que es un dé-
ficit focal neuroldgico de las ultimas horas o dias, sobre
todo si este es después de una crisis.

Se considera que se presenta hasta en el 30% de los
pacientes con SE motor previo y se requiere el hallazgo
de cambios electroencefalograficos compatibles, con
un tiempo de persistencia mayor de 10 minutos.

Criterios diagndsticos:

1. Alteracion de la consciencia u otro déficit neuroldgico.
2.EEG epileptiforme: paroxismos epilépticos discretos

o descargas continuas.
3.Sin respuesta clinica o electroencefalografica a los

FAEs.

Los tipos de NCES que se presentan con mayor fre-
cuencia son el estado focal no motor, el estatus de
ausencia, la epilepsia focal continua, el aura continua,
la hemiparesia persistente y otros menos frecuentes.
Se clasifica en:

- Formas comatosas: generalizado o focal (deben tra-
tarse si su duracion es mayor a 30 minutos). Puede
ser precedido o0 no por SE motor.

— Formas propias NCSE. SE ausencia (ausencia tipica,
ausencia atipica, ausencia de inicio tardio), se reco-
miendo inicio de tratamiento después de 15 minutos.
SE focal con o sin alteracion de la consciencia, se
recomienda inicio de tratamiento después de
10 minutos.

Para el tratamiento se consideran dos modalidades:
1.Una terapia agresiva similar a la del manejo del SE

motor y que se prefiere en pacientes que han tenido

un evento motor sintomatico (posterior a un evento
de asfixia o hipoxia aguda, encefalopatia hipdxica
perinatal, EVC, supresién de farmaco antiepiléptico

[FAE], etc.) debido a que la morbimortalidad es alta

en este tipo de pacientes.

2.En el resto de los SE no motor primarios la morbi-
mortalidad es baja y se prefiere un manejo por via
oral o parenteral menos agresivo que disminuye la
morbimortalidad inherente al uso de farmacos depre-
sores del sistema nervioso central (SNC) que se
usan en manejo de SE.

Pautas de administracion (i.v.) y farmacocinética de
los FAE en los SE refractarios:

- Midazolam: 0.2-0.3 mg/kg, 4 mg/2 min, 0.1-
0.5 mg/kg/hora, 0.2-1 ug/ml en bolo.

— Propofol: 1-2 mg/kg lento, 5-10 mg/kg/hora.

— Tiopental: 100-200 mg 30 s, 3-5 mg/kg/hora,
25-50 pg/ml en bolo, seguido de 50 mg cada 2-3 mi-
nutos hasta control de crisis epiléptica.

- Ketamina: 0.5-4.5 mg/kg (hasta 5 mg/kg/hora).

Se debe monitorizar estrechamente y evitar en lo
posible: hipotensién, sepsis, atelectasias, neumonia y
trombosis venosa cerebral. En ocasiones puede ser
necesaria la alimentacién parenteral del enfermo.

¢Cuando se considera un estado
epiléptico motor generalizado refractario
al tratamiento?

El SE refractario se define como una crisis epiléptica
generalizada que persiste a pesar del uso de dos FAE,
al menos uno de primera linea (benzodiacepina) y otro
de segunda linea. El SE suprerrefractario se define como
el que continda o recurre en 24 horas 0 mas, una vez
que se inicid la anestesia, durante el retiro de esta 0 una
vez que esta se retird por completo. También puede ser
considerado cuando se presentan crisis clinicas o elec-
trograficas después de haber administrado una benzo-
diacepina y un FAE adecuadamente seleccionado.
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Tabla 6. Farmacos de primera linea en el tratamiento del estado epiléptico (SE)

Fenitoina 20 mg/kg i.v. 18-20 mg/kg i.v. hasta 1 g 1 mg/kg/min al menos en 20 min

Fenobarbital* 20 mg/kg i.v. 15-20 mg/kg i.v. hasta 1 g 1 mg/kg/min al menos en 20 min

Acido valproico 20-40 mg/kg i.v. 20-40 mg/kg i.v. hasta 1.5 g 15 min de infusion

Levetiracetam 1-3 g/kg i.v. 20-60 mg/kg i.v. hasta 2.5 g 15 min de infusion

Lacosamida 200 a 400 mg i.v. No hay dosis pediatrica establecida 15 min de infusion

Tabla 7. Farmacos de segunda linea en el tratamiento del estado epiléptico (SE)

Paciente Intervencion Comparacion Resultado

Paciente pediatrico con SE Farmacos de segunda linea  Fenitoina, Fenitoina, fosfenitoina y levetiracetam ( nivel C)
tonico-clonico valproato, Valproato, fenobarbital (nivel B)

levetiracetam,

fenobarbital

Pacientes adultos con SE
tonico-clénico

FAE: farmaco antiepiléptico. * No disponible en México

Predictores de SE refractario:

— Causa no estructural: hipoxia, téxico-metabdlica,
infeccion.

— Hiponatremia en las 24 horas previas.

- Retraso en el diagndstico y tratamiento.

- NCSE o sutil.

— Crisis focales motoras al inicio.

- Paciente joven'-1

Complicaciones:

- Uso prolongado de ventilador y sus complicaciones.

— Bradicardia refractaria con acidosis metabdlica.

— Hiperlipidemia.

- Higado graso.

Factores desencadenantes:

— Sepsis, ventilaciéon asistida, sujetos sometidos a
hemodinamia.

— Uso de betalactamicos (cefepima, meropenem).

- Paro cardiaco con anoxia global

- Sindromes de supresion.

— Delirium (¢.crisis no motoras?).

- Tratamiento: Midazolam: 0.2 mg/kg iv. inicial en
2-5 minutos, repetir en bolos de 0.2-0.4 mg cada 5 mi-
nutos hasta parar las crisis. Mantenimiento a 0.05-
2.9 mg/kg/hora.

- Propofol: inicial de 1 a 2 mg/kg/i.v. en 3 a 5 minutos,
repetir bolos cada 3 a 5 minutos hasta parar crisis.

Levetiracetam, fenitoina o valproato (nivel A)

Infusion inicial a 20 mcg/kg/minuto, con manteni-
miento de 30-200 mcg/kg/minuto.

- Valproato: 40 mg/kg iv. con una adicional de
20 mg/kg, mantenimiento de 40 mg/kg/dia.

- Pentobarbital: inicial a 5 mg/kg i.v. hasta 50 mg/mi-
nuto, repetir en bolos de 5 mg/kg hasta detener
las crisis, mantenimiento de 0.5-10 mg/kg/hora
(Tablas 6-9).

- Ketamina: 1-2 mg/kg i.v. en 1 minuto, mantener a
0.01-0.03 mg/kg/minuto i.v. (ajustar en caso de insu-
ficiencia hepatica).

- Corticoesteroides: se han recomendado especial-
mente en casos superrefractarios asociados a ence-
falitis de Hashimoto o a encefalitis de Rasmussen.

- La dieta cetogénica puede ser una alternativa, espe-
cialmente en nifos con epilepsia catastréfica.

- La estimulacion de nervio vago es otra alternativa en SE
superrefractario en nifios con epilepsia catastrdfica.

- Hemisferectomia. Se usa en pacientes infantiles que
tienen una encefalitis de Rasmussen.

-¢ Qué seguimiento se debe realizar a un
paciente tras la remision del estado
epiléptico?

Como dos tercios de los pacientes responden al primer
tratamiento, si se actué en forma oportuna y adecuada,
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Tabla 8. Posibilidades de éxito y complicaciones con
farmacos (modificado de Bleck, 1999)°

(o oo e | tporson | et
LRz

65% 14%
PB 58% 13%
DZP + PHT 56% 19%
PHT 44% 1%
Media 55%

FAE: farmacos antiepilépticos

Tabla 9. Niveles de evidencia de farmacos en

28% 12%
34% 3%
33% 2%
29% 9%

SE (modificado de Yasiry, et al., 2014)'

Tratamiento para el SE Nivel evidencia y nivel de
recomendacion

Lorazepam
Midazolam
Diazepam
Fenitoina
Fenobarbital
Valproato

Levetiracetam

Tratamiento para SER

Midazolam
Propofol
Tiopental
Valproato
Levetiracetam
Fenitoina

El PPE recomienda revisar la
Guia completa

Clase I/nivel A

Clase I/nivel A

Clase Ila/nivel A
Clase Ilb/nivel A
Clase llb/nivel A
Clase llb/nivel A
Clase Ilb/nivel A

Clase Ila/nivel B
Clase Ilb/nivel B
Clase Ilb/nivel B
Clase Ilb/nivel B
Clase llb/nivel B
Clase Ilb/nivel B
R-PPE

SE: estado epiléptico; SER: estado epiléptico refractario

el prondstico de estos pacientes en general es bueno.
Con una buena seleccion de FAE, individualizando el

abordaje diagnéstico del paciente se puede lograr un
buen control de crisis, y debe mantenerse en manejo y
vigilancia al paciente, como a todo individuo que sufre de
epilepsia. Desafortunadamente, entre el 3y el 33% mue-
ren del propio SE o de las complicaciones ocasionadas
por este problema.
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