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RESUMEN

El estatus epiléptico (EE) en los nifios es la emergencia neurolégica mas comin en urgencias, es una condicion
médica que coloca en riesgo la vida del menor y requiere pronto reconocimiento y tratamiento, no solo para
detener la crisis, sino evitar las consecuencias hemodinamicas, sistémicas y subsecuente deterioro neurolégico, y
potencial mortalidad.

En este articulo se trataran aspectos epidemiologicos, clasificacion, etiologfa, abordaje diagnéstico y tratamiento del
EE, mencionando los nuevos medicamentos y otras posibilidades terapéuticas, incluyendo aspectos como cirugfa
en el tratamiento del EE refractario y el prondstico.
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SUMMARY

Status epilepticus (SE) in children is the most common neurological emergency in pediatric emergency medicine,
this condition poses a risk to the child’s life and requires eatly recognition and treatment to interrupt the crisis and
thus to avoid the hemodynamic consequences, systemic complications and subsequent neurological deterioration.
The epidemiology, etiology and prognosis are different from those observed in adults. This paper discusses in detail
issues such as: epidemiology, classification, etiology, diagnostic approach and treatment of status epilepticus the
role of new antiepileptic drugs and other therapeutic options, including the role of epilepsy surgery in refractory

SE. Finally the most important aspects pertaining the outcome of children with SE.
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(Juan Carlos Pérez Poveda, Eugenia Espinosa Garcia. Special concerns in children with status epilepticus.
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INTRODUCCION

El estatus epiléptico (EE) es una manifestacién
de una lesién primaria del sistema nervioso central
(SNC) o de un desorden sistémico con efectos secun-

darios sobre el SNC (1). Las definiciones siguen
siendo controversiales y para algunos carecen de
especificidad. El criterio empleado, pero debatido
es la duracién, sin embargo, en la mayorfa de las
situaciones determinar esta, no es posible dado
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que no se pudo observar el inicio de la crisis (2). La
mayorfa de los estudios epidemiolégicos emplean
el criterio temporal de 30 minutos establecido por
la ILAE en 1993 (3), que a su vez es el tiempo de
auto sostenimiento, inicio de farmacoresistencia y
lesion neuronal inducida por la crisis (4,5). La ILAE
(International League Against Epilepsy) en su tltima
propuesta de terminologfa indica que EE es: “una
crisis que no muestra signos clinicos de detencién
después de una duracién que abarca la gran mayoria
de las crisis de este tipo en la mayorfa de los pacien-
tes o convulsiones recurrentes sin que se retorne
al estado basal interictal de la funcién del sistema
nervioso central” (6). La ILAE no hace alusion al
criterio de duracion.

En 1999 Lowestein publicé la definicién ope-
racional de EE: “el EE convulsivo generalizado
en adultos y nifios mayores de 5 aflos, es aquel en
el que se presentan: (a) crisis continuas de 5 o0 mas
minutos de duracién o (b) dos o mas crisis discretas
sin recuperacion de la conciencia entre ellas” (7), este
es el criterio empleado como guifa de tratamiento en
muchos centros. En el caso de los nifios se realizé un
estudio en 407 nifios en el cual se logrd determinar
que una crisis que dura mas de 5 a 10 minutos era
poco probable que se detuviera espontaneamente
en los siguientes minutos, por ello estd indicada una
intervencion terapéutica en ese momento (8).

Otra categoria es la de estatus epiléptico no
convulsivo (EENC): el taller de la Epilepsy Foun-
dation propuso esta definicién “estatus epiléptico
no convulsivo es un término para denotar un
rango de condiciones en las cuales hay presencia
de actividad de crisis electrografica prolongada y
ocasiona sintomas clinicos no convulsivos” (9).
Los pacientes deben presentar electrograficamente
patrones repetitivos o prolongados de descargas de
punta y onda que duren mas de 30 minutos en el
electroencefalograma demostrando cambio en el
patrén basal o interictal.

La epidemiologia del EE en nifios es variable
en el mundo, y se tienen en cuenta diferencias entre
paises desarrollados y en vias de desarrollo; no
contamos con datos establecidos en nuestro pais.
Para Neville y colaboradores la incidencia en paises
desarrollados varia de 17 a 23/100.000, con una
mayor incidencia en nifios menores (5). En lactante
se demuestran incidencias tan elevadas como de 135

a 156/100.000 con un pico durante el primer afio
de vida (10-12).

Otros estudios indican incidencia del EE en
nifios de 10-38/100.000/afio (13). El estudio (NLS-
TEPSS) North London Convulsive Estatus Epilep-
ticus in Childhood Surveillance Study, es el unico
que ha evaluado una poblacién completa, con una
incidencia calculada de SEC de 10-28/100.000/afio,
significativamente mayor a lo observado en adultos,
excluyendo poblacion anciana (14). La incidencia de
EEC en menores de 1 afio es de 51/100.000, entre
1y 4 afios 29/100.000, de 5-9/100.000 entre los 5y
9 afios y de 2/100.000 entre los 10 y 15 afios. Cerca
del 10% de los nifios y adolescentes debutan con una
primera crisis en forma de EE (15).

LLa tasa de recurrencia en NLSTEPSS fue de 17%
luego de un afio y fue mas alta en los pacientes con
EE sintomadtico remoto con mortalidad del 3,4%; la
tasa de secuelas vari6 de 4 a 40% (13). El riesgo subse-
cuente de aparicién de epilepsia luego de un EE es de
25% (106). Del 9.1 al 27% de los nifios que presentan
epilepsia pueden presentar al menos un episodio de
EE durante el curso de la enfermedad (13, 17, 18).

CLASIFICACION DEL ESTATUS EPILEPTICO

Hay varias clasificaciones del EE y tienen en
cuenta tres aspectos basicos: etiologia, tipo de crisis,
duracién y edad de presentacion. La clasificacion de
la ILAE se ha estandarizado para adultos y nifios, y
se basa en la etiologfa del EE; aunque se ha sometido
a algunas variaciones (Tabla 1) se divide el EE en
las siguientes categorfas: agudo sintomatico, remoto
sintomatico, relacionado a epilepsia idiopatica, rela-
cionado a epilepsia criptogénica y no clasificado (3).
En pediatria algunos incluyen en esta clasificacion
al BE febril en una categoria aparte del agudo sin-
tomatico, dado el “pronédstico favorable” (2,8,13).

En cuanto al tipo de crisis, Gastaut clasificé el
estatus epiléptico en convulsivo (EEC) y no con-
vulsivo (EENC) (19). El EEC puede ser fisiologi-
camente o electrograficamente generalizado o focal,
incluyendo crisis tonicas, tonico-clonicas, clonicas
y mioclénicas. El no convulsivo incluye: ausencias
tipicas o atipicas, estatus epiléptico focal con sinto-
mas sensitivos, EE con sintomatologia afectiva, EE
parcial complejo, punta y onda continua durante el
suefio de ondas lentas (EEES) y EE en coma (20).
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‘TABLA 1. CLASIFICACION ETIO

'TUS EPILEPT

Tipo

Definicion

Ejemplos

Sintomatico agudo (26%)

EE que ocurre durante
una enfermedad aguda
(lesion neurolégica aguda)
Encefalopatia aguda.

Meningitis, encefalitis, alteracion
electrolitica, sepsis, hipoxia, trauma,
intoxicacion.

Sintomatico remoto (33%)

EE que ocurre sin una
provocacion aguda en un
paciente con una historia
previa de lesion neurolégica
(Encefalopatia cronica)

Malformacion del SNC, lesién cerebral
traumatica, desérden cromosémico

Sintomatico remoto con un
precipitante agudo (1%)

EE que ocurre en el contexto de
encefalopatia crénica, pero con
una provocacion aguda

Malformacion del SNC, injuria previa
al SNC con infeccién concurrente,
Hipoglicemia, hipocalcemia o
intoxicacion

Encefalopatia progresiva (3%)

EE que ocurre dentro de
un desorden progresivo del
SNC.

Desdrdenes mitocondriales,
Desordenes de deposito lisosomal,
aminoacidopatias o acidurias organicas

Febril (22%)

EE que ocurre cuando la Unica
provocacion es una enfermedad
febril, excluyéndose e una
infeccion del SNC (Meningitis o
encefalitis)

Infeccion respiratoria superior, sinusitis,
sepsis.

Criptogénico (15%)

EE que ocurre en ausencia de
un precipitante agudo, injuria al
SNC, alteraciéon metabdlica o
sistémica o ambas.

Causa no definida

Modificado de Riviello JJ, Ashwal S, Hirtz D, et al. Practice Parameter: Diagnostic assessment of the child with status

epilepticus (an evidence-based review) Report of the Quality Standards Subcommittee of the American Academy of

Neurology and the Practice Committee of the Child Neurology Society. Neurology 2006; 67:1542—1550 (4).

Cuando se tiene en cuenta el criterio de dura-
cién del EE se considera que antes de iniciarse las
crisis ocurre un estado premonitorio (prodrémico)
caracterizado por estado confusional, presencia de
sacudidas miocldnicas, o aumento en la frecuencia
de las crisis. Luego inicia el EE incipiente (0-5 min),
en este momento se desconoce si la crisis se puede
autolimitar o evolucionara a EE. El EE transicional
puede dividirse en EE temprano (5-30 minutos) y
EE establecido (30 a 60 min), EE refractatio (SER)
(mayor de 60 a 90 min) cuando las crisis persisten
a pesar de un tratamiento con dosis adecuadas de
2 6 3 medicamentos anticonvulsivantes (1, 20,21).

Se ha clasificado el EE de acuerdo a la edad de
presentacion, en dicha clasificacién se involucran
cuatro categorfas etareas: EE que ocurre en el recién
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nacido y dentro de los sindromes epilépticos infanti-
les, EE que ocurre tnicamente durante la nifiez, EE
que ocurre tanto en la nifiez como en la vida adulta
y EE de la vida adulta tardia (21).

ETIOLOGIA

La ctiologfa del EE en nifios es diferente a la
que se observa en los adultos, podemos identificar
la causa en la mayorfa de los pacientes, sin embargo,
existe un numero significativo de pacientes en los
que no es posible identificarla a pesar de diversas
pruebas de laboratorio e imagenoldgicas. En 2006
la Academia Americana de Neurologfa y Child Neu-
rology Society publicaron parametros de practica
médica para la evaluacion diagnostica de nifios con
esta condicién (22).




all

En la practica clinica, las etiologfas mas fre-
cuentes en el EEC agudo sintomatico son (23,24):
infecciones del SNC (meningitis y encefalitis), lesién
anoxica aguda, alteraciones metabdlicas (Hipoglice-
mia, errores innatos del metabolismo, sindrome de
Reye), alteraciones electroliticas, trauma, hemorragia,
tumores del SNC, medicamentos, intoxicaciones,
envenenamiento, encefalopatia hipéxico-isquémica
y errores innatos del metabolismo en el periodo
neonatal, con primera crisis no provocada que se
presenta como EEC, y estatus febril. EE en pacientes
con epilepsias, pacientes con tratamiento irregular,
deprivaciéon de sueflo, infecciones intercurrentes,
epilepsias sintomaticas y criptogénico. La tabla 2,
muestra las etiologias mas comunes de EE en nifios
con su incidencia de acuerdo a estudios poblacio-
nales (2).

DIAGNOSTICO

En 2006 la Academia Americana de Neurologia
y la Child Neurology Society (22) realizaron modi-
ficaciones a la clasificacion etioldgica del EE de la

TABLA 2. ETIOLOGIAS COMUNES DE

Agudo

ILAE (3), con el fin de de establecer una guia para
la evaluacién diagnostica y establecieron una serie
de recomendaciones especificas: realizar niveles séri-
cos de antiepilépticos cuando los pacientes reciben
tratamiento anticonvulsivante, considerar pruebas
toxicoldgicas, no puede refutarse o avalarse la realiza-
ci6én de estudios metabdlicos y genéticos, considerar
el EEG con video (Video-EEG) para establecer el
origen focal o generalizado de las crisis lo cual puede
influenciar el diagnéstico y tratamiento de las crisis,
puede considerarse util para descartar pseudoestatus,
a su vez indica una insuficiente evidencia para su uso
rutinario en el EENC. Las neuroimagenes deben
considerarse de acuerdo a la clinica y desconoci-
miento de etiologfa, no se puede refutar el uso de
rutina de éstas (22).

Las pruebas de laboratorio incluyen: hemograma,
electrolitos séricos, incluyendo calcio y magnesio,
gases sanguineos, pruebas de funcionamiento renal
y hepatico. De acuerdo al caso se realizard puncién
lumbar, niveles de anticonvulsivantes, neuroimage-
nes, EEG, amonio sérico, hemocultivos y pruebas
toxicologicas.

US EPILEPTICO EN NINOS E INCIDENCIAS A PARTIR DE ESTUDIOS POBLACIONALES

Agudo sintomatico (17-52%)

* Infeccion aguda del SNC (Meningitis bacteriana, meningitis viral, encefalitis)

» Alteraciones metabdlicas (Hipoglicemia, hiperglicemia, hiponatremia, hipocalcemia, injuria anéxica

* Incumplimiento o suspensién de anticonvulsivantes

» Sobredosis de anticonvulsivantes

» Sobredosis medicamentosa diferente a anticonvulsivantes

Convulsion febril prolongada (23-30%)
* Influenza

* Roseola

Remoto (16-39%)

» Desordenes de la migracion neuronal (Lisencefalia, esquizencefalia)

* Disgenesias cerebrales
» Encefalopatia hipdxico-isquémica perinatal

» Desordenes neurodegenerativos

Idiopaticos/Criptogénico (5-19%)

Modificado de Singh R, Gaillard W. Status epilepticus in Children. Current Neurology and Neuroscience Reports 2009,

9:137-144 (2).
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ElEEG o idealmente video-EEG prolongado es
de gran importancia, no solo para el diagnéstico en
situaciones puntuales como en el caso de los pacien-
tes con EENC, ademas para establecer diagndstico
diferencial y monitoreo continuo de los pacientes
con EE refractario.

Los criterios electroencefalograficos para el
diagnéstico de EENC (9) se aprecian en la tabla 3.

Watenberg y Segal realizaron una buisqueda
bibliografica con miras a proveer informacion
practica acerca de la aproximacion diagnéstica de
los pacientes con EE en particular aquellos con EE
refractario en quienes la etiologfa no puede escla-
recerse con las pruebas rutinarias (24). Los autores
insistieron en el reconocimiento de otras etiologias
menos frecuentes que deben tenerse en cuenta y
para las cuales deben incluirse algunos estudios diag-
noésticos especificos, entre estos se incluyen pruebas
para bacterias, virus, hongos y parasitos. Deteccion
de enfermedades autoinmunes entre las que se
incluyen: LES, tiroiditis de Hashimoto, sindromes
hemofagociticos e histiocitosis. Por otro lado debe
expandirse la pesquisa para enfermedades metabo-
licas y asi abarcar las enfermedades mitocondriales y
leucodistrofias, sin olvidar la utilidad de la consejeria
genética en casos particulares como sindrome de

TABLA 3. PATRONES ELECTRICOS PARA EL DIAGNOSTICO DE SENC.

Angelman, cromosomas 14 y 20 en anillo, sindrome
de Wolf-Hirschhorn (24).

El diagnéstico diferencial del EE comprende
diversas situaciones clinicas entre las cuales debe-
mos mencionar: pseudostatus epiléptico de origen
psicégeno, movimientos anormales no epilépticos
(Mioclonias, temblores, distonfa, corea). Pacientes
con sindrome piramidal de inicio reciente.

TRATAMIENTO ACTUAL

El EE es una emergencia médica que debe
tratarse, a la mayor brevedad. .a mayoria de los epi-
sodios se inician en el hogar en la comunidad (10).
No obstante es necesario una intervencion temprana
para reducir la morbimortalidad. El tratamiento
prehospitalario no es el objetivo de esta revision sin
embargo, se considera util recordarlo: este incluye
benzodiacepinas a través de vias diversas como el
diazepam rectal, otras alternativa es el uso de mida-
zolam oral o intranasal, que han comprobado eficacia
comparable al diazepam. El manejo prehospitalario
se asocia con menor duracién del EE y menor riesgo
de recurrencia de las crisis en urgencias (25). Para
otros autores el uso prehospitalario de benzodiace-
pinas puede relacionarse con mayor riesgo de depre-

Criterios claros

. Crisis electrograficas focales continuas o frecuentes con patrones ictales de cambio en amplitud, frecuencia y

localizacion.

. Puntas y ondas generalizadas frecuentes o continuas en pacientes con historia previa de epilepsia.

. Puntas y ondas generalizadas frecuentes o continuas, significativamente diferentes en amplitud y frecuencia en
comparacion de hallazgos previos, en pacientes con historia de encefalopatia epiléptica.

. Descargas periddicas epileptiformes generalizadas (PLEG) en pacientes comatosos después de estatus epiléptico

convulsivo.

Patrones Equivocos

. Anormalidades electroencefalograficas frecuentes o continuas en pacientes con injuria cerebral en quienes los EEG

previos no tenian hallazgos similares previos.

. Puntas y ondas generalizadas frecuentes o continuas, que no son significativamente diferentes en amplitud o fre-
cuencia en comparacion a los hallazgos previos en pacientes con una historia de encefalopatia epiléptica cuyos
sintomas clinicos sugieren estatus epiléptico no convulsivo.
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sién respiratoria y requerimiento de tratamiento en
UCIP (26). Se recomienda implementar un plan
casero teniendo en cuenta historia clinica, distancia
o disponibilidad de un servicio de urgencia y nivel
cultural de la familia (27).

El éxito en el tratamiento del EE radica en el
control de las crisis antes de que ocurra lesién neu-
ronal irreversible y en prevenir complicaciones que
pueden llevar a un desenlace fatal. La mayor duracién
de las crisis puede asociatse con peor prondstico
(28). Es necesario actuar después de transcurridos
5 minutos o cuando hubieren dos crisis discretas sin
recuperacién del nivel de conciencia (7).

Tratamiento en el hospital

El tratamiento hospitalario del EE incluye dos
escenarios: el de las urgencias y el de la unidad de
cuidados intensivos que es relaciona con mas estatus
epiléptico refractario (SER). Lo recomendable es que
cada centro hospitalario tenga un protocolo propio
de manejo, publicado y al alcance del personal de
urgencias (29). Una adecuada familiarizacién con
cada esquema y en particular con las acciones tanto
diagnosticas y terapéuticas a emplear es necesario
para recordar que la infra o supradosificaciéon con-
lleva a inadecuado control de las crisis y mal resultado
en el tratamiento de los pacientes con EE.

El tratamiento del EEC en urgencias se inicia con
el ABC de la reanimacion y otras medidas: estabilizar
y mantener via aérea, ventilacion adecuada, mantener
circulacién, monitorizaciéon de signos vitales, esta-
blecer necesidad de intubacién temprana, adecuado
acceso venoso, glicemia, hemograma, electrolitos,
BUN, creatinina, calcio, fosforo y magnesio, niveles
séricos de medicamentos y pruebas toxicoldgicas de
acuerdo a la clinica.

Se debe establecer la necesidad de otras prue-
bas basandose en la situacién clinica e incluyen:
realizacion de puncién lumbar para descartar la
presencia de meningitis o encefalitis. (En caso de
signos de hipertensién endocraneana o focalizaciéon
diferir hasta haber obtenido una neuroimagen),
electroencefalograma: cuando se quiera descartar
presencia de estatus epiléptico no convulsivo en
pacientes con estado de alteracién de conciencia
de origen inexplicado y en aquellos sin mejorfa del
estado de conciencia a pesar de haber controlado

los movimientos convulsivos, neuroimagenes: TAC
o resonancia magnética de cerebro simple cuando se
desconoce la etiologia del EE, en particular cuando
es la primera vez que ocurre, sea focal o cuando
presente signos neurolégicos de focalizacion. Debe
realizarse cuando el paciente haya sido estabilizado,
otros estudios de laboratotio y especiales.

Medicamentos en EE

Los medicamentos recomendados por la mayo-
rfa de publicaciones para el manejo farmacolégico
inicial del EE son benzodiacepinas (Lorazepam y
diazepam), fenitoina y fenobarbital. Otros medica-
mentos recomendados son fosfenitoina y valproato
(1,2). En la tabla 4 se muestra la dosificacién de los
medicamentos empleados en el manejo farmacolé-
gico del EE pediatrico.

Las benzodiacepinas son el medicamento inicial
de eleccion para el tratamiento, siendo el lorazepam
y el diazepam los de mayor difusién y empleo. La
benzodiacepina de eleccién es el lorazepam no
disponible en Colombia. La diferencia entre ellos
radica en inicio de accién mas rapido para diazepam,
con necesidad de emplear otra medicacién dada la
recurrencia de las crisis. Ellorazepam muestra accion
mas prolongada. No hay estudios controlados que
comparen dichas benzodiacepinas en niflos con
EE (22).

En nuestro pafs es frecuente el uso de clo-
nazepam, con accién prolongada similar a la del
lorazepam, no se encuentra en la literatura muchos
articulos que recomienden o muestren su uso en
edad pediatrica (30). El midazolam de amplio uso, en
la mayoria de publicaciones tiene recomendaciones
reservada para el manejo del EE refractario, otros
invitan a emplearlo como medicacién de primera
linea (31,32).

La segunda linea se inicia con fenitoina (18mg/
kg/dosis) en infusién durante 20 minutos por via
IV, en varios centros se emplea fosfenitoina (1mg/
kg/min de dosis equivalente a fenitoina) es una
prodroga de la fenitoina con biodisponibilidad
del 100%, presenta menotes riesgos incluyendo
menor probabilidad de extravasacion, arritmias
cardiacas o hipotensién, no esta disponible en
Colombia (22).
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TABLA 4. MEDICAMENTOS EMPLEADOS EN EL TRATAMIENTO DEL ESTATUS EPILEPTICO.

Medicamentos de primera y
segunda linea en el estatus
temprano y establecido.

Dosis y velocidad de administracion

Lorazepam

0.1-0.15 mg/kg/dosis (IV)- < 2 mg/min

Diazepam

0.3 mg/kg/dosis (IV) (Pasar en 2-5 min)
0.5 mg/kg/dosis (IR)

Clonazepam

0.01-0.03 mg/kg/dosis (V) (Pasar en 2 a 5 min)

Fenitoina

18 mg/kg/dosis con velocidad de infusion max. 50mg/min

Fosfenitoina

25 mg/kg/equivalente a fenitoina 1V, infundir a 150 mg/min de equivalente de
fenitoina.

Fenobarbital

15 — 20mg/kg/dosis (Infusion de 1-2 mg/kg/min)

Valproato de sodio

20 a 40mg/kg/dosis (6mg/kg/min)

Medicamentos en el estatus
epiléptico refractario

Midazolam

0.15 a 0,3 mg/kg/dosis carga seguidos de dosis a 1 a 18 ug/kg/hora
(4mg/kg/hora)

Pentobarbital

2- 10 mg/kg dosis de carga con infusion continua posterior de 0.5 a 5 mg/kg/hora
de acuerdo a efecto

Tiopental

Bolo de 0,5 a 3 mg/Kg. seguido de 3-5mg/Kg./h (IV)

Propofol

Bolo de 1-3 mg/Kg IV. Dosis de mantenimiento: 5-10 mg/Kg/hora.

Levetiracetam

20-40 mg/kg inicial, pueden darse dosis adicionales de 20mg/kg/dosis hasta
completar 80 mg/kg/dia IV

Topiramato

Dosis variables 2-5 o incluso hasta 10mg/kg/dosis por SNG con dosis maxima dia
de 25 mg/kg/dia

Al fenobarbital se le reconoce su uso en el recién

45%, sin efectos adversos (35). El estudio con mayor

nacido como medicamento de primera linea, su efi-
cacia es similar a la fenitoina, con dosis recomendada

de 15 a mg/kg.

Otro medicamento que puede emplearse en el
manejo del EE en pediattia es el valproato de sodio;
puede emplearse ante la falla terapéutica de los otros
agentes, aunque se contraindica en pacientes con
enfermedad hepatica o metabdlica (22,33).

Ellevetiracetam se ha utilizado en el tratamiento
del EE, en un estudio de 10 pacientes el levetirace-
tam fue efectivo en el control del EE en pacientes
criticamente enfermos con adecuada tolerancia (34);

otro estudio en 11 pacientes demostro eficacia en un
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nimero de pacientes se realizo en 32 pacientes de
los cuales16 presentaban EE, demostrandose efica-
cia significativa con control de crisis (36), las dosis
recomendables para esta medicacién varian de 1 a
70mg/kg con un promedio de 30mg/kg/dosis, se
requieren estudios con mayor numero de pacientes.
Un medicamento con un potencial posible en EE
es lalacosamida debido a su presentacion para intra-
venoso y del cual hay que esperar aun reportes de

estudios en nifios.

En la figura 1 se presenta un diagrama de flujo
con recomendaciones para estudio y manejo del EE

en nifios adaptadas a nuestro pais.
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FIGURA 1.

DIAGRAMA DE FLUJO DEL MANEJO DE ESTATUS EPILEPTICO.
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Tratamiento del estatus epiléptico
refractario

La definicién del estatus epiléptico refractario
(EER) indica la persistencia de crisis a pesar de la
administraciéon de dos o mas medicamentos de pri-
mera linea, con una duracién mayor a 60 minutos

(1,2).

Estos pacientes requiere tratamiento en unidad
de cuidados intensivos (UCIP), por la necesidad de
asistencia respiratoria mecanica y monitoreo hemodi-
namico, en lo posible el paciente debera permanecer
bajo monitoreo continuo de EEG (EEGc).

Las medidas farmacoldgicas implican el mantener
al paciente en estado de coma farmacolégico por un
término de 24 horas, asegurando controlar las crisis
clinicas y electrograficas, con actividad de estallido
supresion. Los medicamentos incluyen benzo-
diacepinas por infusién continua como midazolam,

barbituricos y propofol (36,37).

Midazolam: muchos grupos han empleado
con buenos tesultados el midazolam en infusion
continua, con dosis inicial de 0.1 2 0.3 mg/kg/dosis,
seguido por infusién continua de 1 a 18mcg/kg/
min., incrementando la infusion cada 15 minutos
hasta la supresion de las crisis con dosis hasta de 3
0 4 mg/kg/hora. Se describe ademas de la eficacia,
seguridad con dicho esquema de tratamiento. La
duracion media del tratamiento es de 24 horas, es mas
facil de emplear que otras benzodiacepinas (38-40).
Luego de un periodo de 24 horas, debe realizarse
disminucién gradual y en lo posible monitorizar
el EEG. La mortalidad y la morbilidad parecen ser
menores en pacientes que reciben midazolam que
con otros anticonvulsivantes (41, 42).

Barbituiricos: los barbittricos de accién corta,
son un recurso ampliamente utilizado para el control
del EER, se metabolizan rapidamente y permiten
mantener un EEG cerca a lo isoeléctrico. Los mas
utilizados en pediatria incluyen:

* Pentobarbital: efectivo en el control de las con-
vulsiones y supresion del EEG. Dosis inicial 2-10
mg/kg IV. Se continua con infusién de 0.5 mg/
kg/hora IV que se titula hasta lograr detencion de
las crisis o presencia de hipotension arterial; dosis
maxima de 0.5-5 mg/kg/hora. Luego de reducir
las crisis eléctricas (EEG de estallido supresion),
y clinicas por espacio de 12 a 48 horas, el farmaco
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se va disminuyendo, evaluando el logro de la
remision; la dosis de mantenimiento se determina
por la necesidad de mantener niveles séricos entre
20-40 mcg/ml. Los efectos de su empleo inclu-
yen: depresion respiratoria, por lo que pacientes
necesitan intubacion y ventilacion mecanica, antes
de iniciar su uso, hipotension, depresion miocar-
dica y bajo gasto cardiaco, requiriéndose agentes
inotrépicos para el manejo hemodinamico. Otros
efectos secundarios incluyen edema pulmonar,
ileo y retraso en la recuperacion neurolégica (40,
42-47).

* Tiopental sédico con una eficacia del 100%, sin
embargo, los estudios son pequefias series de
casos. Sus caracteristicas son similares a las del
pentobarbital. Las dosis recomendadas son de
0.5 a 3mg/kg como dosis de carga seguido de
infusién continua IV de 3-5 mg/kg/hora (40,42).

Con los barbitiricos no se ha establecido la
duracion de las infusiones, muchos proponen corta
duracién y descontinuar su uso luego de 24 horas,
su acumulacion tisular es la causa de los efectos
prolongados, con ello se logra acortar la duracion
del coma y posibles complicaciones (30).

Propofol: es un agente anestésico no barbitd-
rico altamente efectivo con propiedades hipnéticas,
sedantes y antiepilépticas. Es liposoluble con rapida
accion deinicio debido a su pronta impregnacion en
cerebro (48). Para su uso la dosis inicial es: 1-3 mg/
kg IV. Dosis de mantenimiento: 5-10 mg/kg/hora.
Siguen siendo pequefias las series que mencionan
el uso del propofol en nifios, las limitaciones para
su uso incluyen no poder emplearse en lactantes,
sindrome de infusién de propofol en nifios que
involucra la presencia de acidosis metabdlica, suero
lipémico y bradiarritmia que conduce a disfuncion
miocardica (43,45,47).

Luego de pocos minutos de iniciar anestésicos
inhalatorios como isofluorano o desfluorano, se
controlan las descargas epileptiformes manteniendo
estallido supresion sostenido (49). En la actualidad
solo se emplean cuando otros fallan. En nifios
sin respuesta a esas medicaciones el isofluorano y
desfluorano a concentraciones de 1% y 5% tiene
buena respuesta. Los efectos adversos de estos
agentes incluyen hipotensién, existen dificultades
técnicas que limitan su uso por fuera de la sala de

cirugfa (49,50).
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En la actualidad se propone emplear topiramato
dados sus diversos mecanismos de accién, adminis-
trandolo por sonda nasogastrica puede lograrse el
control de crisis en 6 a 24 horas cuando se utiliza
a altas dosis, su dosis de carga es de 5 a 10mg/kg
con rapida titulacién y aumentos hasta 22-25mg/
kg/dia, con dosis de mantenimiento de 5mg/kg/
dia (38,39). Su utilidad se ha demostrado en los
pacientes con EER que han recibido agentes para
inducir coma (38).

Otros medicamentos que pueden ser ttiles en el
tratamiento del EE e incluso se han empleado en el
pasado incluyen: lidocaina, paraldehido, clormetia-
zole, etomidato, ketamina (20). Con esta ultima hay
reportes de uso por via oral en nifios con EENC

(20,51).

Tratamiento del estatus epiléptico no
convulsivo

La regla comun es que se retarda en establecer el
diagnostico, se carece de manifestaciones clinicas, el
EEG estandar no es sensible para el diagnéstico. y
se requiere de la realizaciéon de un EEG con video
(video-EEG) continuo por varias horas o incluso
dias. Los datos epidemiol6gicos en niflos son escasos.
La etiologfa del EENC es diversa, es frecuente que
el EENC ocurra después de un EEC (15 a 40%) o
después de crisis aisladas (40 a 60%), en pacientes
en coma puede ocurrir EENC hasta en 8% de los
casos (52,53). Cerca del 20% de los casos de EENC
ocurren fuera de ese contexto de paciente critico
y en ese paciente el diagndstico es mas dificil de
establecer (54).

El nifio el EENC puede clasificarse en uno de
dos grupos, el que ocurre en el paciente ambulatorio
y en paciente en estado critico, tabla 5. El hecho de
no presentar manifestaciones clinicas no implica que
el EENC sea inocuo en particular para los pacientes
en estado critico, por el contrario el prondstico es
mas favorable en el EENC del paciente ambulatorio.
La mortalidad varfa de 10 al 26%, pero ésta se corre-
laciona con la etiologfa y severidad del compromiso
neurologico previo (53).

El tratamiento del EENC en nifios es controver-
cial, especialmente en nifios pequefios con encefalo-
patias epilépticas donde el prondstico neuroldgico
es malo. El tratamiento tiene recomendaciones

particulares, relacionados con el tipo de EENC,
etiologfa y pronodstico de la condiciéon subyacente.

Los pacientes ambulatorios muestran buena
respuesta al empleo de benzodiacepinas como medi-
cacion de primera linea incluso con administraciéon
oral (Clobazam), como a otras benzodiacepinas por
via endovenosa como lorazepam. El medicamento
de segunda linea mds empleado es el acido valproico.
En el caso de los pacientes en estado critico, deben
seguir un diagrama de flujo de tratamiento similar al
empleado en los pacientes con EE (52). En la tabla
6 se presentan las recomendaciones farmacolégicas
y el pronéstico.

PERSPECTIVAS

Tratamiento quirargico del estatus
epiléptico

Dada la elevada mortalidad (50%) e indice de
secuelas en pacientes con EERse hace necesario
emplear procedimientos neuroquirurgicos en niflos
y adultos (39). Lathoo y Alexopoulus publicaron una
serie de casos que requirieron cirugfa de epilepsia
para el tratamiento de EE (23 pacientes), el rango
etareo incluyé pacientes entre 8 dias y 36 aflos, la
mayorfa nifios, 19 en total. La evaluacién prequi-
rargica incluyé realizacién de electrocorticografia
intraoperatoria para definir la zona de inicio ictal
y asegurar reseccién completa en la mayoria de los
pacientes, excepto los 10 pacientes de la Cleveland
Clinic en los que se realizo cirugfa resectiva extensa
dado las prominentes alteraciones hemisféricas y
quienes a su vez presentaban EER con evoluciones
mayores a 2 semanas con severa morbilidad y coma
prolongado; en estos pacientes se logré el control
de las crisis con un procedimiento quirdrgico sin
mayores complicaciones en todos los pacientes y
curacion de la epilepsia en 7 de ellos (55, 50).

Otro estudio (57) con un numero mayor de
pacientes compard los resultados de procedimientos
resectivos versus desconectivos en el tratamiento de
pacientes con SER, el primer grupo involucrd 32
pacientes incluyendo algunos de los ya mencionados,
todos demostraron alteracion estructural o electroen-
cefalografica de focalizacién. Los tipos de procedi-
mientos incluyeron: resecciones corticales focales (13
pacientes), hemisferectomia funcional (9 pacientes),
hemisferectomia anatémica (5 pacientes), reseccio-
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[TABLA 5. CLASIFICACION DEL ESTATUS EPILEPTICO NO CONVULSIVO (EENC).

EENC Ambulatorio Sintomatico/ Generalizado

Criptogénico

Sindrome de Angelman

Sindrome de Prader Willi

Cromosoma 21 en anillo

Sindrome de Lennox Gastaut

Sindrome de Dravet

Epilepsia astato-mioclénico

ESES (punta onda continua durante el suefio de ondas lentas)

Sindrome de Landau Kleffner (SLK)

Focal

EE autonémico
EE parcial complejo debido a epilepsia focal sintomatica

Encefalitis limbica de inicio reciente Crisis parciales
migratorias malignas de la Infancia.

Sindrome de West
Sindrome de Ohtahara

Epilepsia mioclénica temprana

Idiopatico Generalizado EE de ausencias
Focal Sindrome de Panayotopoulos
EENC en paciente Sintomatico Generalizado EEC
critico agudo /Focal Encefalopatia metabdlica

Encefalitis y/o meningoencefalitis
ACV

Hemorragia intracraneal
Hipoxia/Anoxia

Intoxicacion, ingestion de medicamentos

Modificado de Akman CI. Nonconvulsive Status epilepticus and Continuos spike and Slow Wave of Sleep in Children. Semin

Pediatr Neurol 2010;17:155-162.

nes lobares (2 pacientes), resecciéon multilobar en
un paciente. La resolucién del EER fue completa e
inmediata en todos los pacientes y el control a largo
plazo fue completo en el 77% de los pacientes, nin-
guno demostré deterioro cognitivo posterior, hubo
mejoria en el neurodesarrollo en 16 y estabilidad
en 13. LLa mayorfa de los intervenidos demostraron
malformaciones del desarrollo cortical (57).

Los procedimientos desconectivos incluyeron
22 pacientes incluyendo 22 transecciones sub-
piales multiples y dos con corpocallosotomia,
con resoluciéon completa del estatus; 11 de 14
pacientes continuaron libres de crisis a 78 meses
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de seguimiento, demostrandose beneficio cogni-
tivo y del lenguaje.

Los pacientes que requieren procedimientos
quirargicos de epilepsia para el tratamiento del
EER, necesitan una extensa evaluacién prequirtr-
gica; la video EEG, resonancia magnética cerebral
y SPECT son utiles en la identificacién de la zona
epileptogénica. En el dmbito operatorio se requiere
de electrocorticografia y potenciales evocados
somatosensoriales para una adecuada reseccion sin
involucrar zonas elocuentes.

Los criterios de inclusion sugeridos para inter-
vencién quirargica son:




at

TABLA 6. TRATAMIENTO DEL ST/

us EriLEPTICO NO CONVULSIVO.

Tipo de eENC Tratamiento en paciente Ambulatorio Pronéstico
EE de Ausencias Clobazam oral, lorazepam o clonazepam Bueno

1V, valproato IV.
EE Parcial simple Clobazam oral, lorazepam o clonazepam Bueno

1V, valproato IV.

EE Parcial complejo

Tratamiento de la etiologia subyacente

Clobazam oral, lorazepam 1V, fenitoina/
fosfenitoina IV, valproato IV.

Incierto, de acuerdo a la etiologia

EENC en pacientes con dificultades
particulares del aprendizaje o con
encefalopatias epilépticas

Clobazam oral, esteroides orales,
inmunoglobulinas, Cirugia

Incierto, bueno para las crisis y ante
anormalidades electrograficas

EENC en nifios en estado de coma
(Paciente en UCIP)

Similar al del status epiléptico convulsivo

Malo

Modificado de Korff C, Nordli D. Diagnosis and management of nonconvulsive status epilepticus in children. Nature Clin

Practice 2007; 3: 505 -516.

* Estatus epiléptico refractario a medicamentos
incluyendo altas dosis de tratamiento supresivo.

* Sospecha de zona epileptogénica focal unilateral

Los criterios adicionales para soportar la presen-
cia de una zona epileptogénica incluyen:

* Semiologia de crisis que sugiere inicio focal
* Actividad electrografica focal

e Presencia de lesién definida en la resonancia
magnética

* Enlos casos no lesionales el SPECT es de ayuda
en delinear la zona epileptogénica concordante
con la clinica y EEG.

El tiempo recomendado de espera no se ha
establecido, la mayorfa de los grupos recomienda
dos semanas de intratabilidad farmacolégica com-
probada. La experiencia indica que la intervencién
temprana da mejores resultados (57,58).

Otras terapias

Lacosamida: recientemente aceptado por la
FDA para el manejo crénico de la epilepsia con cris
de inicio parcial, se ha empleado con aceptables
resultados en el tratamiento de adultos con EE (59).
En la actualidad se conduce un estudio por parte
de Wheless (60) en Le Bonheur Children’s Medical

Center en el cual se esta evaluando la seguridad de
la molécula por via endovenosa en el tratamiento de
nifios con epilepsia.

La inmunomodulacién es otra estrategia dispo-
nible para el tratamiento del EE, en la actualidad
se cuenta con esteroides, incluyendo ACTH, inmu-
noglobulina y plasmaféresis, Sin embargo, su papel
esta relacionado en el EE cuya etiologfa estd ligada
con procesos autoinmunes: Rasmussen tiroiditis
de Hashimoto, encefalitis limbica con anticuerpos
anti-receptor GABADb, GAD y VGKC, y encefalitis
asociada al receptor anti-NMDA (61).

Se buscan medicamentos que puedan suprimir la
epileptogenesis, ellos incluyen el uso de neuromo-
duladores, de factores neurotrépicos, neuropéptidos,
antioxidantes y dieta cetogénica. Se ha indicado el
papel de neuroprotectores como eritropoyetina,
neuroesteroides e inhibidores de las caspasas (62).

La neuroestimulaciéon no muestra mayor papel en
el manejo del estatus epiléptico, son pocas las publi-

caciones del empleo del estimulador vagal (VNS).

PRONOSTICO

El EE ocurre principalmente en nifios pequefios
y durante el primer afio de vida, periodo en el cual el
EE y otros eventos convulsivos pueden ser nocivos
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para el desarrollo cerebral (63). La morbilidad neuro-
légica a partir del EE parece correlacionarse con tres
factores: efectos adversos fisioldgicos, metabdlicos y
sistémicos de crisis tonico-clonicas repetidas, dafio
cerebral producido por enfermedad subyacente o
lesién aguda que pudo inducir la presentacion del EE
y dafio excitotdxico a partir de descargas eléctricas
crisis repetitivas (64).

El prondstico de pacientes con EE varia de
acuerdo a la edad, causa y duracién del EE. De
acuerdo a la edad las secuelas en menores de 1 afios
ocurren en 29%, entre 1 y 3 afios en 11%, y en
mayores de 3 afios en 6%. LLos menores a 3 aflos tiene
mayor probabilidad de presentar secuelas neurol6-
gicas (65), como la epilepsia, déficits neurolégicos
focales, detetrioro cognitivo y alteraciones del com-
portamiento. Aun no hay factores de riesgo especi-
ficos (66) sin embatgo, patece ser que la etiolologia
serfa el principal determinante de la morbilidad el los
pacientes con EE remoto sintomatico la disfuncién
neuroldgica se presenta en mas del 20% de los casos.
Otros factores que parecen estar implicados son la
duracién del EE y la edad al inicio (13). Las tasas de
recurrencia del EE vatian segun estudios, situandose
entre 11 y 16% (2). Los niflos con anormalidades
neuroldgicas preexistentes tienen mayor riesgo (68).

La tasa de mortalidad varfa de 6 a 30% (3% en
nifios), relaciondas con complicaciones respiratorias,
cardiacas o metabdlicas. L.a mortalidad atribuida a
EE puede ser no mas de 1 a 2% (65). Las tasas de
mortalidad en nifios con EE vatrfan de 0 a 7% (66).
Los pacientes con EE agudo y remoto sintomatico
tienen mayor probabilidad de muerte y mads si es
refractario. Los datos en relacién al prondstico del
EENC son escasos y pata algunos se considera mas
“benigno” que el EEC (67).
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