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RESUMEN

Introduccién: El estado epiléptico no convulsivo (EENC) es la condicién de actividad epiléptica en el
electroencefalograma (EEG), sin obvia actividad ténico-clénica. Los pacientes con EENC tienen alterado
el nivel de consciencia, y usualmente se trata de sujetos con condiciones graves, por lo que su
presentacion clinica puede ser muy sutil, asociada con una alta mortalidad.

Objetivo: Analizar los factores de riesgo asociados con el EENC y con su mortalidad a corto plazo.

Métodos: Este es un estudio retrolectivo observacional sobre pacientes con EENC, definido aqui como
un estado prolongado de alteracién de la conciencia, con actividad paroxistica continua o descargas
epileptiformes en el electroencefalograma, en ausencia de actividad motora conspicuas. Se revisaron los
archivos clinicos, de neuroimagen y electrofisioldégicos. Se construyé un analisis multivariable para
identificar factores predictores independientes de muerte hospitalaria.

Resultados: Se analizaron los casos de 43 pacientes (62.8% mujeres, mediana de la edad: 44 afios,
rango: 18-97 afios) que cumplian criterios de EENC. Un 37.2% tenia el diagnostico previo de epilepsia.
Un 41.9% de los pacientes tuvo como etiologia presumible del EENC a una lesion cerebral focal
(neoplasias, lesiones isquémicas focales o difusas, etc.), un 23.3% neuroinfeccién, un 14% mal apego a
antiepilépticos y el resto de causas miscelaneas. La neuroimagen mostré alguna alteracion en 42
pacientes, pero ésta fue congruente con la clinica y con EEG en 58%. El EEG ictal mostré puntas u
ondas agudas en 41.9%, y el EEG interictal mostré estos grafoelementos en 23.3%. La mediana de la
estancia hospitalaria fue de 4 dias (rango: 0-120 dias). La mortalidad intrahospitalaria fue de 30.2%
(n=13). Los factores de riesgo independientes asociados a muerte fueron la edad >50 afios (OR: 15.38,
IC del 95%: 1.58-149.33) y la duracién del EENC >24 h (OR: 20.83, IC del 95%: 2.05-211.42).

Conclusion: EI EENC implica una alta mortalidad, que afecta principalmente a pacientes de edad
avanzada y con lesiones focales del SNC. La duracién del EENC se asocia a mayor probabilidad de
muerte, lo que quiza se deba a un retraso en el diagnéstico y/o tratamiento inadecuado.

Palabras clave: epilepsia, crisis epiléptica, estado epiléptico convulsivo, estado epiléptico no convulsivo,
electroencefalograma.



INTRODUCCION Y MARCO TEORICO

La definicion de crisis epiléptica segun el comité de clasificacion y terminologia de la liga internacional
contra la epilepsia (ILAE) es un evento transitorio de signos y sintomas debidos a actividad neuronal
anormalmente excesiva y/o sincrénica en el cerebro. En la literatura se describe que hasta un 10% de la
poblacién tendra una crisis, la incidencia de crisis convulsivas varia segun la poblacion estudiada, por
ejemplo en Estados Unidos de Norte América la incidencia de primera crisis es de 60 a 70 x 100,000
habitantes (2), mientras que en paises en desarrollo esta incidencia no se ha logrado estimar de forma
adecuada, esto debido a la falta de recursos y en algunos casos por falta de consenso.

Epilepsia se define como una patologia caracterizada por 2 o mas ataques epilépticos, que no hayan
ocurrido en el mismo dia o crisis epiléptica Gnica con un riesgo mayor al 50% de presentar una segunda
crisis (1, 3).

El entendimiento de estos dos trastornos (crisis y epilepsia) es indispensable para comprender el estado
epiléptico, este ultimo es definido por la ILAE como una crisis epiléptica con una duracion mayor igual a
30 minutos, o serie de crisis epilépticas que entre ellas el paciente no recupera el estado de alerta (1)

El estado epiléptico es conocido habitualmente en su forma convulsiva, en la que el paciente sufre de
movimientos ténicos y/o clonicos de las extremidades, habitualmente acompafiado de trauma (facial,
lingual y corporal), descontrol de esfinteres (urinario y fecal), cambios en el sistema autonémico (palidez,
dilatacion pupilar, piloereccion, cambios en la presion arterial y frecuencia cardiaca) y en ocasiones una
causa habitual de muerte subita. Este conjunto de eventos hace del estado epiléptico convulsivo una
emergencia neurolégica de suma importancia, dadas las caracteristicas grotescas del estado convulsivo
este es dificil de ser confundida con otras entidades (4).

Desde el advenimiento del electroencefalograma se ha logrado detectar que no todas las crisis
epilépticas son manifestadas con movimientos bruscos de las extremidades (convulsién), dando a
conocer que ciertos tipos de crisis epilépticas tienen manifestaciones mas sutiles y diversas que la
fenomenologia motora, encontrandose con crisis de tipo: discognitivas, movimientos sutiles de pequefios
grupos musculares, mioclonias, asi como movimientos oculares ritmicos. (5)

La primera clasificacion de estado epiléptico fue dada por Gastaut en 1983, donde lo divide en
generalizado y parcial (6), la introduccién del término no convulsivo fue dada por Treiman en 1995,
quien divide al estado epiléptico en convulsivo y no convulsivo o sutil. Otra propuesta de clasificacion del
estado epiléptico por edad de aparicion se ha sugerido, pero con poco éxito. (7, 8)

La definicion de crisis epiléptica no convulsiva es variable, algunos autores lo toman como una expresién
fenotipica dada por cambios en el estado mental, otros lo definen como un cambio en los procesos
conductuales y mentales desde un estado basal, asociada a descargas epileptiformes en el
electroencefalograma (5), sin embargo esta definicion no toma en cuenta los aspectos motores sutiles
gue pueden estar presente en las crisis ho convulsivas, por esta razén Kaplan define esta entidad como:
“Respuesta cerebral de tipo epiléptica, que es dependiente de, la integridad y desarrollo cerebral, de la
presencia o ausencia de encefalopatia, y de la localizacién anatémica de la actividad epiléptica”, esta
definicién toma en cuenta la focalidad de la crisis, y su expresién segun la funcionalidad previa del
encéfalo, esto como diferencia de las crisis convulsivas generalizadas. (9)

La definicién actual del estado epiléptico no convulsivo es la misma que la del convulsivo, con la
diferencia de que la crisis debe ser no convulsiva, y con una duracién mayor a 30 minutos, o repetitivas
sin recuperacion del estado de alerta entre estas.



Se ha descrito que alrededor del 20 al 30% de los estados epilépticos son de tipo no convulsivo, a su vez
el estado epiléptico no convulsivo de se divide en 2 grandes grupos: generalizado y focal. El
generalizado comprende a las ausencias tipicas, ausencias atipicas y ausencias de inicio tardio,
mientras que el focal se subdivide en: parcial simple, parcial complejo y sutil. (9, 10)

La ILAE en su ultima propuesta de clasificacion de crisis epilépticas, no menciona la clasificacion del
estado epiléptico (1), por lo que la ultima clasificacion de esta entidad es en el 2006, donde lo dividen en:
epilepsia parcial continua, estatus epiléptico del area motora suplementaria, aura continua, estatus
epiléptico focal discognitivo, estado epiléptico ténico clénico, tonico, estado micoldnico, estado de
ausencia y sutil. Esta clasificacién pone de manifiesto lo complicado que es clasificar esta entidad. (11)

La incidencia del estado epiléptico es variable segun la poblacion estudiada y zona geografica, en un
centro neurolégico de Alemania la incidencia del estado epiléptico convulsivo fue de 17.1 por 100,000
habitantes (12), mientras que en Virginia EUA la incidencia fue de 41 por 100,000 habitantes (13), la
incidencia de estado epiléptico convulsivo y no convulsivo en la union europea se estimé en 14.4 por
100,000 habitantes, esto pone de manifiesto la variabilidad fenotipica de esta entidad, asi como la
dificultad que entrafia el poder detectar esta patologia, también es de tomar en cuenta que la definicion
de estado epiléptico fue distinta en estos estudios, lo que hace aln mas dificil calcular de forma
adecuada la incidencia, mortalidad y otros datos epidemiolégicos del estado epiléptico. (14)

La mortalidad del estado epiléptico varia por los mismos motivos que la incidencia, sin embargo se
calcula que va del 3 al 30%, el rango de mortalidad se altera ain mas cuando se subdivide al estado
epiléptico en sus subtipos ya mencionados. El estudio epidemioldégico mas grande que evalud la
mortalidad del estado epiléptico fue con 11,000 pacientes en EU, y puso de manifiesto los siguientes
factores de riesgo para la mortalidad: Uso de ventilacion mecéanica, edad mayor de 60 afios, enfermedad
cerebro vascular, sexo femenino y un alto indice de comorbilidad. (15)

En cuanto a la etiopatogenia de las crisis epilépticas esta dada por la descarga neuronal anormalmente
excesiva ya sea en un grupo de somas corticales (focal), o de la totalidad de la corteza cerebral (ej:
ausencias o crisis ténico clénicas generalizadas). El origen de esta descarga es multifactorial, desde
lesiones estructurales focales como lo son los eventos vasculares cerebrales, o por cambios en el umbral
convulsivo dados por alteraciones en la homeostasis corporal. La etiologia de las crisis no convulsivas se
puede dividir de varias formas, la propuesta de la ILAE sugiere dividirla en: genética, criptogénico
(desconocido) y estructural metabdlico (1, 3). Sin embargo una propuesta etiolégica mas operacional es
dividir las crisis en provocadas y no provocadas, con esto se hace hincapié en la diferenciacion de
patologia estructural y adquirida contra genética y criptogénica. (16, 17)

La Etiologia del estado epiléptico depende de la homeostasis cerebral previa al evento, esto enmarcado
en dos contextos, uno es en el cerebro sano el cual al ser dafiado responde con hiperexitabilidad
neuronal de novo, el otro es en el cerebro previamente epiléptico el cual es mas susceptible a generar
descargas epilépticas de forma auténoma, siempre y cuando haya un evento desencadenante (desvelo,
fiebre, uso de alcohol, etc.). Por estos motivos la etiologia del estado epiléptico es diferente al de las
crisis aisladas o al de la epilepsia.

La variacidn geografica impacta de forma variable la etiologia del estado epiléptico, mientras que en el
Africa subsahariana el VIH y sus complicaciones cerebrales llega a ser méas del 20% de las causas del
estado epiléptico, en ciertas zonas de Europa el uso de enervantes ocupa un gran porcentaje de estos
eventos. A su vez la etiologia del estado epiléptico varia en una misma poblacién, como lo demostré el
estudio de Smith el cual comparo la etiologia entre poblacion urbana y rural, demostrando que en
comunidades urbanas la etiologia principal fue generada por malos habitos (drogas, alcohol, mal apego a



farmacos antiepilépticos, etc.), y en comunidades rurales los factores sintomaticos constituyeron las
principales causas de esta entidad (eventos vasculares cerebrales, etiologia estructural remota, y retiro
de farmacos antiepilépticos por descripcion medicas) (18)

En general las etiologias mas cominmente descritas del estado epiléptico en adultos son (19):
1. Bajas concentraciones de farmacos antiepilépticos (34%)
2. Causas sintomaticas remotas (24%)
3. Evento vascular cerebral (22%)
4. Anoxia o hipoxia (~10%)
5. Causas metabdlicas (~10%)
6. Alcohol, supresion de drogas y farmacos (~10%)
7. Trauma craneal (< 1 semana)

Una vez iniciado el insulto al sistema nervioso central y después de la aparicién de la actividad neuronal
excesiva, la duracion habitual de una crisis aislada es de 62.2 seg. (DS 14 seg.), sin embargo en el
estado epiléptico aparece una propagacion de cortical de esta respuesta hipersincrénica, asi como la
autopersistencia de esta actividad por periodos prolongados. Desde las primeras descripciones de la
historia natural del estado epiléptico por Clark y Proust en 1903 se han descrito 3 fases del mismo:

1. IMPERFECTA — Crisis repetidas con incremento paulatino en duracion, y decremento paulatino
del tiempo interictal

2. STATUS - Caracterizada por el mantenimiento de la actividad anormal de forma continua

3. ESTUPOROSA - Descrita como el momento en el cual continua la actividad neuronal
anormal, pero ya sin expresién motora, también llamado sutil. (19)

Actualmente se ha estudiado la fisiopatologia de cada una de estas etapas, y se han descritos los
cambios moleculares que aparecen en cada etapa. En los primeros milisegundos a segundos de iniciado
el evento, inicia la cascada de fosforilacién de proteinas intracelulares, esto permite la apertura de
canales i6nicos exitatorios y cierre de canales inhibitorios, asi como el aumento de calcio intracelular,
dando como resultado la despolarizacion neuronal, y liberacion de neurotransmisores y
neuromoduladores, a esta etapa molecular se le llama inminencia de estado epiléptico, esta fase se
caracteriza clinicamente por convulsiones intermitentes o con duracion de mas de 5 minutos, sin
recuperacion completa de la consciencia, esto equivale a mas de 18 desviaciones estandar de una crisis
habitual. Cuando la crisis se prolonga por mas de 15 minutos comienza a ser autosostenida y
farmacoresistente. (20)

La segunda etapa molecular o también llamada estatus estabilizado, se describe después de 30 minutos
de la actividad neuronal continua, en este momento el dafio al sistema nervioso central es irreversible, y
el 63% de todas las crisis epilépticas se convierten en estado epiléptico por definicién patoldgica del
mismo, a nivel intracelular hay cambios plasticos en moduladores neuropeptidicos, con incremento de
neuropéptidos proconvulsivos y deplecion de neuroinhibitorios. (21)



Y la dltima etapa, también llamada sutii es el momento en el que la expresibn motora y
electroencefalografica se hacen mucho menos evidentes, poniendo en evidencia el agotamiento
neuronal, y la muerte neuronal masiva, lo que impide que las neuronas dafiadas puedan continuar
descargando y por lo tanto se inhibe la expresién motora evidente, y solamente un pequefio nimero de
neuronas con capacidades funcionales logran continuar con esta actividad anormal. Esta fase dura de
horas a dias, y aparece un cambio en la expresion génica, muerte neuronal inducida por convulsion y
adaptacién plastica inducida por convulsion. A este nivel el prondstico es muy malo para la vida a corto
plazo. (19, 21)

Un avance en la comprension del estado epiléptico esta dado por la teoria del trafico de
neurotransmisores, la cual documenta que después de 60 minutos de iniciado el estado epiléptico,
aparece una disminucién en receptores sinapticos tipo GABA en neuronas corticales y un aumento
subsecuente de receptores de glutamato de tipo NMDA, por ende una disminucion de la inhibicion
cortical y un aumento de la excitabilidad cerebral. (19)

La deteccién y sospecha es parte fundamental para el diagnéstico del estado epiléptico no convulsivo
(EENC), ya que este es un diagnostico que puede pasarse por alto hasta para el clinico mas
experimentado en el tema, por esta razén el uso de estudios de gabinete llega a ser fundamental para el
abordaje de esta patologia. El cuadro clinico puede ser muy sugestivo de EENC, como en el caso del
estado parcial continuo, en el cual el movimiento ritmico y constante de una extremidad o grupo
muscular hace sospechar del diagndstico, pero la dificultad aparece cuando el EENC aparece en su
forma sutil, cuando solo ciertos actos motores menores aparecen, 0 peor aun cuando se manifiesta con
alteraciones cognitivas como delirium, llanto, risa, alucinaciones, etc.

Por esta razon el espectro semioldgico del EENC se divide en 2 grandes grupos:

1. Sintomas negativos — Coma, letargo, mutismo, amnesia, catatonia, afasia, confusion y
anorexia.

2. Sintomas positivos — Delirium, agitacion, agresion, llanto, risa, automatismos, parpadeo,
ecolalia, alucinaciones, ilusiones, mioclonias, desviacién ocular, nistagmo, nausea, vomito,
perseveracion y temblor.

3. Combinacién de negativos con positivos — Ejemplo: Coma con mioclonias y nistagmos. (22)

Dada la variabilidad clinica del EENC, la expresion fenotipica del mismo puede aparecer en multiples
patologias ajenas al EENC, por ejemplo una lesién en tronco encefalico puede dar como resultado una
conducta pseudobulbar con labilidad emocional (llanto y/o risa), una encefalopatia metabdlica es capaz
de generar un cuadro de delirium y mioclonias (encefalopatia urémica, delirium tremens), algunos
efectos adversos de fArmacos pueden originar nistagmo no agotable (fenitoina).

A su vez, varias patologias cerebrales pueden presentarse con la combinacién de sintomas generados
por la propia patologia sumados a un EENC, por ejemplo: un evento vascular cerebral puede generar
desviacién ocular, perseveracién y a su vez estar en un EENC caracterizado por mioclonias focales y
alteraciones electroencefalogréficas focales. (23)

Esto hace que el diagnoéstico diferencial de esta entidad, sea largo y complejo, sin embargo los
diagnosticos diferenciales mas cominmente mencionados en la literatura son:

1. Encefalopatia metabdlica



2. Migrafa con aura

3. Amnesia postraumatica

4. Confusién postictal prolongada

5. Cuadros de psicosis y otras alteraciones psiquiatricas
6. Intoxicaciones y sindromes de supresion de drogas
7. Amnesia global transitoria

8. Ataque isquémico transitorio (19)

En vista de lo complicado que llega a ser el diagndstico clinico en esta entidad, los estudios de gabinete
tienen un papel fundamental en el diagndstico de esta patologia, dando un especial aporte los estudios
neurofisioldgicos, sobre todo del electroencefalograma de superficie (EEGS), el cual detecta la corriente
eléctrica extracelular de las dendritas (piramidales) localizadas en la lamina mas externa de la corteza
cerebral (capa molecular), esto lo logra con electrodos colocados en el cuero cabelludo, y por lo tanto
detecta la actividad de la corteza cerebral en contacto con el craneo, pero es de especial interés recordar
gue no detecta la actividad de la corteza que no esti en contacto con el craneo, como lo es la corteza
frontal medial, corteza del cingulo, insula y temporal medial. (24, 25)

La funcion del EEGs es bésica e indispensable en el diagnéstico del EENC, con una especificidad del
100%, mientras que la sensibilidad es muy variable entre el tipo de EENC, con sensibilidades cercanas
al 99% en el EENC generalizado, y tan baja como 40% para EENC frontal y EENC parcial complejo. (9,
10)

Otras funciones del EEGs son: Documentar duracién de las crisis, y numero de crisis no convulsivas,
documentar foco epileptégeno, detectar actividad epileptiforme residual y actividad epileptiforme
subclinica, descartar pseudocrisis, y detectar la buena 0 mala respuesta a tratamiento. (10)

Otros estudios neurofisiolégicos de importancia son el magneto electroencefalograma, colocacién de
electrodos subdurales y electrodos profundos cerebrales, sin embargo debido al poco manejo de estos
estudios y a la carencia de equipo y personal calificado en el manejo e interpretacion de estos estudio en
la mayoria de los centros hospitalarios, solo se mencionan como técnicas de rescate en los EENC. Y
dado el buen rendimiento y uso expandido del EEGs, se le refiere como el estandar de oro en el
diagnostico del EENC. (26)

En base a estudios de la actividad eléctrica cerebral durante el estado epiléptico se adaptaron criterios
diagnosticos electroencefalogréficos, los cuales consisten en la aparicién de descargas ictales contintas
(mas de 30 minutos) o descargas recurrentes sin regresar a un EEG preictal o estado clinico previo,
caracterizadas por grafoelementos de tipo:

1. Espigas y/o ondas agudas, de tipo focal o generalizadas, repetitivas o ritmicas
2. Duracion de la descarga de mas de 10 segundos

3. Cambios paroxisticos de la actividad EEG de base

4. Enlentecimiento focal o generalizado postictal con atenuacion de voltaje

5. Mejoria clinica o del EEG después del uso de farmacos antiepilépticos intravenosos (26)



De la misma forma en la que se describieron las fases moleculares y clinicas del estado epiléptico,
también se han descrito las etapas electroencefalograficas, en las cuales después del insulto agudo al
SNC, aparecen descargas eléctricas aisladas de menos de 10 segundos de duracion, las cuales
comienzan a ser mas frecuentes y duraderas, hasta la aparicion de crisis convulsivas (mas de 10
segundos), estas crisis poco a poco se van combinando hasta llegar a convertirse en una crisis sostenida
y de duracién variable (alrededor de 30 minutos), seguido de esta etapa hay un periodo de atenuacién de
la actividad eléctrica por el agotamiento y muerte neuronal, y una Ultima fase en la que solo se detectan
descargas eléctricas periédicas sobre un ritmo de base lento y de bajo voltaje. (10)

El Diagnostico de EENC es dependiente de encontrar alteraciones EE, sin embargo para poder obtener
este registro se requiere monitoreo continuo por 24 horas para lograr documentar el EENC en el 80% de
los casos, y este monitoreo llega a extenderse a mas de 48 horas para poder detectar la actividad
anormal en pacientes comatosos. En la mayoria de los centros hospitalarios no se cuenta con el equipo
de monitoreo continuo, ni el personal calificado para su realizacion, por lo que, al tener la sospecha de
un EENC el traslado al area de electroencefalografia no debe retrasarse ya que esto podria alterar la
interpretacion del EEGs, y en lugar de ser detectado en una fase inminente o inicial, se corre el riesgo de
detectarlo en una fase periddica o tardia, en la cual el diagnostico se hace menos evidente y es facil de
confundir con otro tipo de patologias (ej: encefalopatias metabdlicas). (27)

Otro punto de importancia en el EENC, es la respuesta clinica y electroencefalografica a la aplicacion
parenteral de fArmacos antiepilépticos (FAE), no solo como tratamiento del estado, sino que también es
un criterio diagnostico de gran valor en los casos en que el trazo del EEGs no es contundente para
afirmar el diagnostico. La respuesta positiva a este test se describe como significativa mejoria del estado
clinico y/o apariciéon de un trazo electroencefalografico normales y ausentes previamente (gradiente
anteroposterior), mientras que la desaparicién de la actividad epiléptica pero con la aparicion de
enlentecimiento difuso, sin mostrar ritmos normales no cumple como criterio diagnéstico. (26, 28)

Este test se complica en pacientes comatosos con encefalopatia metabélica de base, ya que haya o no
actividad epileptiforme, no sabemos si los cambios del EEG al FAE nos llevan a un estado basal
(actividad del EEG normal, pero en estos pacientes el EEG puede mostrar datos de encefalopatia). (28,
29)

En el estudio de Town et al, describe el monitoreo electroencefalografico de 24 horas, de 250 pacientes
con estado de coma (estructural y/o metabdlico) en una unidad de terapia intensiva, sin datos clinicos de
EENC, encontrando que 8% de estos sufrieron un EENC. Otro estudio con monitoreo multimodal con
electroencefalografia intracortical (EIC)y EEGs en 14 pacientes con trauma craneal establecido, el EIC
documento crisis convulsivas sutiles en 10 pacientes, mientras que el EEGs no detecto ninguna, esto
nos habla de lo que nos falta por entender en cuanto al EENC (30, 31, 32)

En cuanto al tratamiento del EENC se usa el mismo algoritmo de tratamiento que el estado epiléptico
convulsivo (EEC), con la distincion de que el monitoreo electroencefalografico es requerido desde el
inicio del tratamiento, mientras que en el EEC el uso del EEGs se describe cuando la respuesta a FAE
intravenoso no tiene efecto clinico. (30, 31)

El tratamiento del EENC no debe retrasarse ya que por cada minuto en crisis hay muerte neuronal de
mas de 10,000, 000 de neuronas corticales. La primera fase del tratamiento se enfoca al mantenimiento
de signos vitales (TAS mayor de 120), colocacién de accesos venosos y buUsqueda de causas
metabdlicas agudas y facilmente corregibles (hipoglucemia, desequilibrio acido base y de electrolitos
séricos), no debe haber retraso en el uso de FAE de vida media corta, en especial benzodiacepinas IV,
el estudio de Treiman et al comparo la respuesta de diferentes benzodiacepinas de vida media corta en



384 pacientes en EEC temprano, encontrando una leve superioridad del Lorazepam contra las otras
benzodiacepinas, barbitiricos y fenitoina 1V. Mostrando los diferentes porcentajes de efectividad para
suprimir el EEC:

* Lorazepam (0.1 mg/Kg) = 65%

* Fenobarbital (15 mg/Kg) = 58%

» Diazepam (0.15 mg/Kg) mas DFH (18 mg/Kg) = 56%
* Fenitoina (18mg/Kg) =44% (33)

En este mismo estudio, se compar0 la respuesta de los mismos farmacos para mitigar el EENC (sutil) en
134 pacientes, encontrando una desalentadora disminucion del porcentaje de efectividad de los mismos
farmacos, siendo el mas util el fenobarbital (33):

+ Fenobarbital(15 mg/Kg) = 24%

* Lorazepam (0.1 mg/Kg) = 17.9%

+ Diazepam(0.15 mg/Kg) mas DFH (18 mg/Kg) = 8.3%
* Fenitoina (18mg/Kg) = 7.7%

Si el primer FAE falla en terminar el EE, el 7.3% de pacientes restantes responden al 2do y solo el 2% al
3er FAE, la falta de respuesta a 2 FAE de primera o segunda linea y con diferente mecanismo de accién
y/o un EE con duracién mayor de 60 minutos se denomina estado epiléptico refractario. (33)

Dentro de las complicaciones agudas descritas para esta entidad, destaca la muerte subita, alteraciones
acido base, rabdomidlisis, hipoxia, arritmias y neumonia, razon por la que el monitoreo multimodal es
obligado en estos pacientes. Sin embargo las complicaciones a largo plazo se han estudiado menos,
pero la de mayor importancia es la epileptogénesis, el riesgo de padecer otra crisis no provocada,
después de una crisis convulsiva habitual es de 13% vs 41%posterior a un EE, esto es 3.31 veces mas
frecuente en EE que en una crisis, y llega a ser 18.8 veces mas frecuente en el EE provocado (ej:
anoxo—isquemia)(34)



Objetivos

El objetivo general del estudio es analizar los factores de riesgo asociados con el EENC y con su
mortalidad a corto plazo.

Los objetivos especificos fueron demostrar la relacién entre el EENC vy su etiologia, la edad de aparicion
del EENC, la duracién del EE, la congruencia con la neuroimagen, su relacién con los grafoelementos y
la mortalidad en estos pacientes.

Justificacion

Al demostrar la correlacién del EENC con la etiologia, edad, duracién del EENC, neuroimagen vy
mortalidad, podre conocer los factores de riesgo para la mortalidad y desenlace en este grupo de
pacientes, y asi generar un pronéstico temprano con base en la historia clinica y estudios de gabinete
iniciales de todo paciente que acuda por esta entidad.

Hipotesis

La hipotesis de investigacion fue que en los pacientes con diagnéstico de EENC, con una edad mayor de
50 afios, una etiologia focal cerebral, con duraciéon del evento mayor a 24 horas y alteraciones en la
neuroimagen, tendran una mortalidad significativamente mayor que sus similares sin estas variables.

La hipétesis nula fue que en los pacientes con diagndstico de EENC, con una edad mayor de 50 afios,
una etiologia focal cerebral, con duracibn del evento mayor a 24 horas y alteraciones en la
neuroimagen, no tendran una mortalidad significativamente mayor que sus similares sin estas variables.



MATERIAL

Tipo de Investigacion:

1.

Estudio de observacional de cohorte, retrolectivo, longitudinal.

Poblacion, lugar y tiempo:

1.

2.

Recursos:

Pacientes con EENC confirmado.

Departamento de Neurologia y Psiquiatria. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran, México.

Periodo del 01-1-2010 al 04-8-2013

Humanos:

a. Médicos del Departamento de Neurologia y Psiquiatria. Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn, México.

Materiales:
a. Archivos clinicos, de neuroimagen y electrofisiolégicos.
Financieros:

a. Avalado por los investigadores interesados y material proporcionado por la
institucion.

Patrocinadores:

a. Ninguno



Criterios de inclusion:

Todo paciente que se le haya realizado el diagnostico de EENC ya sea confirmado por EEG o por
respuesta positiva a FAE intravenosos, y que se le haya realizado en el transcurso intrahospitalario los
siguientes estudios:

Historia clinica completa y evolucion intrahospitalaria, neuroimagen (Tomografia axial computada o
resonancia magnética) y EEGs.

Criterios de exclusion:

Paciente no sospechoso de EENC ya sea por clinica o por EEG, pacientes en los que no cumplieran
criterios electroencefalograficos de EENC y que ademas no tuvieran respuesta positiva a FAE
intravenosos, pacientes a los que no se les haya realizado imagen cerebral ni EEG en el transcurso
intrahospitalario, pacientes cuyos expedientes se encontraron incompletos o0 que no especificaran
duracion y tratamiento del EENC y paciente cuyo evento haya aparecido antes del 01-01-2010.

Criterios de Eliminacioén:

Paciente que no haya terminado su protocolo de estudio por fallecimiento o alta voluntaria del hospital



METODOS

Previo asesoramiento por las normas éticas de la institucion, se realizé un estudio de cohorte que incluyo
a todo paciente que ingreso al Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran con el
diagnostico corroborado por EEG o respuesta positiva a FAE intravenoso de EENC, ademas de cumplir
criterios de inclusién y no tener de exclusion y eliminaciéon ya mencionados, esto en el periodo del 01-1-
2010 al 04-8-2013, con un tamafio de muestra que fue dado por cuotas, obteniendo un total de 43
pacientes.

Se realizé la recoleccién de datos de la historia clinica, de la neuroimagen y de los reportes
electrofisioldgicos en periodo ictal y EEG interictal (en caso de contar con este Ultimo), con este material
se prosiguié a la recoleccion de las mdltiples variables consideradas como vitales para el andlisis de
datos:

Edad, sexo, toxicomanias, comorbilidades, presencia o ausencia de epilepsia previa, uso de FAE previo
al evento y tipo de FAE previo, etiologia del evento, tipo clinico y electroencefalografico del EENC,
respuesta a FAE, tipo y duracién del tratamiento instaurado, tipo de neuroimagen realizado e
interpretacion por neuroradidlogo, tiempo y duracion de su estancia en el area de cuidados criticos,
requerimiento de ventilacion mecanica y desenlace para la vida.

Los datos obtenidos se colocaron una hoja de recoleccién de datos, previamente elaborada por los
investigadores, para ordenamiento de los mismos y como base de datos del estudio, en los tiempos
antes descritos, con los criterios de inclusién, exclusién y eliminacion antes descritos.

Buscando la correlacién del EENC con el pronéstico de evolucion a corto plazo.
Se decidieron estas variables, ya que son factores de riesgo conocidos para la mortalidad en pacientes

con estado epiléptico convulsivo, pero poco se han estudiado para el no convulsivo y en poblacién
mexicana.



ANALISIS ESTADISTICO

Se construyd un analisis multivariable para identificar factores predictores independientes de muerte
hospitalaria.

Los resultados se expresaron como valores promedios +/- desviacién estandar para las variables
cuantitativas y como frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas.

El andlisis de datos fue realizado usando el paquete de software SPSS 15 .

RESULTADOS

Se analizaron los casos de 43 pacientes que cumplian con los criterios establecidos de EENC, 27
pacientes(62.8% mujeres), con una mediana de la edad de 44 afios (rango: 18-97 afios), de los cuales
16 tenian antecedente de epilepsia previa (37.2%). Y 40 pacientes (96%) pacientes contaban con
comorbilidades previas, mientras a mayor edad se encontr6 mayor comorbilidad (tablal).

Un 41.9% de los pacientes tuvo como etiologia presumible del EENC una lesiéon cerebral focal
(neoplasias, lesiones isquémicas focales o difusas, etc.), un 23.3% neuroinfeccién, un 14% mal apego a
antiepilépticos y el resto de causas miscelaneas (figura 1).

La neuroimagen mostré alguna alteracion en 42 pacientes, pero ésta fue congruente con la clinica y con
EEG en 58%.

El EEG ictal mostré puntas u ondas agudas en 41.9%, PLEDs en 5 pacientes, brote supresion y brote
atenuacion en 9 y respuesta electro clinica a FAEs en 22 pacientes, y el EEG interictal mostrd estos
grafoelementos solo en el 23.3%.la topografia de la actividad anormal fue generalizado en 15 pacientes,
y focal en 28 pacientes con predomino en regiones frontales y temporales, lo cual es acorde con lo
reportado en la literatura

El tratamiento instaurado para el EENC se basoé principalmente en FAEs intravenosos:fenitoina en 34
pacientes, benzodiacepinas en 27 pacientes, propofol 18 pacientes, levetiracetam 14 y acido valproico
en’.

La mediana de la estancia hospitalaria fue de 4 dias (rango: 0-120 dias). La mortalidad intrahospitalaria
fue de 30.2% (n=13) y la mortalidad presumible al EENC fue de 25.5% (n=11), sin embargo para el
andlisis de factores de riesgo se decidié tomar la mortalidad total, ya que es dificil diferenciar la causa de
muerte en este grupo de pacientes. Los factores de riesgo independientes asociados a muerte fueron la
edad >50 afios (OR: 15.38, IC del 95%: 1.58-149.33) y la duracion del EENC >24 h (OR: 20.83, IC del
95%: 2.05-211.42) (figura 2 y 3).



DISCUSION Y CONCLUSION

El EENC implica una alta mortalidad, lo que lo convierte en una urgencia neurolégica, afectando
principalmente a pacientes de edad avanzada, pacientes previamente epilépticos y con lesiones focales
del SNC.

La duracién del EENC es un factor de importante a discutir, ya que a mayor duracion del mismo, mas
dificil es su manejo, ya que este tiende a ser farmacoresistente y autosostenido con el paso del tiempo,
por lo tanto la duracion del EENC se asocia a mayor probabilidad de muerte, una probable explicacion de
este retraso en el diagnostico y tratamiento quiza se deba a la falta de sospecha clinica de esta entidad,
a la falta del recurso en ciertas instituciones, asi como a la ausencia de monitoreo continuo de la
actividad cerebral en las unidades de terapia intensiva generales.

Con los resultados del presente estudio podemos afirmar que hay una relacién positiva entre la edad de
aparicion del EENC y de la duracion del EENC con la mortalidad intrahospitalaria.

Nuestros resultados se anexan al de varios grupos en el mundo que han estudiado el comportamiento
del EENC, siendo concordante con los resultados publicados en la literatura médica



TABLAS Y GRAFICAS

Tabla 1. Datos demograficos de la poblacion estudiada

Variable n (%)

Sexo

Hombres 16 (37.2)

Mujeres 27(62.8)

Edad 44 afios media (rango 18 a 97)

Antecedente de EENC previos

Epilepsia previa 16 (37.2)
EENC como evento inicial 27 (62.8)
Tipo de EENC
Generalizado 15 (34.8)
Focal 28(65.2)

Duracion promedio

4.6 dias(15 min—30 dias)

Tratamiento del EENC*

Benzodiacepinas 27(62.8)
Propofol 18 (41.8)
Barbitdricos 4 (9.3)
Fenitoina 34 (79)
Levetiracetam 14 (32.5)
Valproato 7 (16.2)
EEG ictal*
Punta onda 6 (14)
Ondas agudas focales 13 (30.2)
PLEDS 5(11.6)
Polipunta onda lenta 5(11.6)
Polipuntas 7 (16.2)
Oposicién o cancelacién de fase 3(6.9)
Delta alterno y Delta Brush 4 (9.3)
Brote atenuacion y brote supresion 9 (20.9)
Respuesta electro-clinica a farmaco antiepiléptico 22 (60.4)
Topografia de la actividad anormal del EEG*
Frontal 13 (30.2)
Parietal 3(6.9)
Occipital 3(6.9)
Temporal 11 (25.5)
Hemisférico 8 (18.6)
Generalizado 15 (34.8)
Etiologia del EENC*
TCE 5(11.6)
Infeccién del SNC 10 (23.3)
Mal apego a tratamiento farmacoldgico de epilepsia previa 6 (14)
Mal apego a tratamiento no farmacolégico de epilepsia previa 3(6.9)
Anoxo-isquemia 4(9.3)
Tumoral 3(6.9)
Metabolico 11 (25.5)
Enfermedad vascular cerebral 8 (18.6)
Imagen cerebral
Congruente con el tipo de EENC 25 (58.2)
No congruente 18 (41.8)
Muerte 13(30.2)

*La suma de estos porcentajes no totalizan 100%, ya que un paciente puede tener mas de una

caracteristica estudiada.




Figura 1. Etiologias mas frecuentes del estado epiléptico no convulsivo en la cohorte estudiada (n=43).*
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* Se presenta la etiologia mas importante. Un total de 4 pacientes tuvieron neuroinfeccion mas una lesién focal, en
cuyo caso la infeccion fue considerada como la posible etiologia principal del estado epiléptico no convulsivo.

Figura 2. Relacion de la edad (A) y la duracion del estado epiléptico no convulsivo (B)
con la frecuencia de muerte intrahospitalaria.
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Figura 3. Grifica de bosque sobre factores asociados significativamente con la mortalidad intrahospitalaria (30.2%) en
pacientes con estado epiléptico no convulsivo (n = 59): Anilisis multivariado mediante regresion logistica binaria.*

OR:15.38,1C 95%: 1.58 - 149.33; p=0.018

OR:20.83,1C 95%:2.05 - 211.42; p=0.010
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* Ajustado por género, comorbilidades, hallazgos de imagen, subtipo de estado epiléptico no convulsivo y etiologia.
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