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ANTECEDENTES

Definiciones y epidemiologia en epilepsia

Las enfermedades crénicas con manifestaciones episddicas se caracterizan por brotes
intermitentes de sintomas de una enfermedad que no desapareceran con facilidad durante la vida.
La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas que cumplen con dicha definicién, aunque
tiene una gran variedad de presentaciones clinicas. Algunos pacientes presentan crisis convulsivas
diarias. Puede observarse deterioro cognitivo debido a la causa subyacente de la epilepsia o a las
crisis mismas; otros pueden permanecer libres de crisis por afos sin ninguna secuela, presentando
crisis sdlo bajo ciertas circunstancias. [1]

La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas no transmisibles mas comunes en el mundo;
tiene una prevalencia de aproximadamente 70 millones de personas.[2] En México, la prevalencia
de epilepsia es 10.8 a 20 casos por cada 1,000 habitantes, es decir, del 1.08% al 2% de la poblacién
total la padece.[3] En la Ciudad de México se tiene un registro poblacional de 8,851,000 habitantes,
lo gue implica que en ella habitan entre 95,000 y 177,000 personas con epilepsia.[4]

La clasificacion de la epilepsia, propuesta por la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE, por sus
siglas en inglés) en el 2017, se basa en 3 caracteristicas principales:

1. El inicio

2. Estado de alerta

3. Caracteristicas agregadas.

Dependiendo del inicio de la crisis, esta puede ser focal, generalizada o de inicio desconocido;
aquellas crisis que inician en una red neuronal y después se propaga a otras se clasifican como
focales con propagacion bilateral. Por la afeccidn del estado de alerta pueden ser focales con y sin
afeccién, o con alerta desconocida; las crisis de inicio generalizado siempre tendran compromiso
del estado de alerta. Para la caracterizacidon del resto de la crisis, las de inicio focal se dividen en
motoras y no motoras; las primeras hacen referencia a la presencia de cualquier movimiento
ocurrido durante el evento, y la no motora a otros sintomas como sensaciones, emociones,

pensamientos o experiencias. Para la descripcion de las crisis generalizadas persiste el uso de los



términos “tdnico-clénico generalizado” para las generalizadas motoras y “crisis de ausencia” para
las generalizadas no motoras. [5]

Con respecto a la etiologia, la ILAE clasifica a las epilepsias en estructurales, genéticas, infecciosas,
metabdlicas, inmuno mediadas y desconocidas, tomando en cuenta que pueden coexistir mds de
una causa. Las causas estructurales hacen referencia a cualquier anormalidad anatdmica cerebral
gue condicione las crisis. Las genéticas son resultado directo de alguna mutacién conocida donde
las crisis sean parte del sindrome clinico. Las infecciosas son aquellas que se desarrollan durante
una infeccién del sistema nervioso central conocida o como secuela, tomando en cuenta que la
mayoria ocurren también por dafio estructural. Las metabdlicas son secundarias a cambios
bioquimicos sistémicos. La etiologia autoinmune engloba a cualquier enfermedad autoinmune que

ocasione inflamacién del sistema nervioso central y epilepsia. [6]

Descontrol agudo de crisis en epilepsia

Los pacientes con epilepsia tienen un riesgo incrementado de morbilidad y mortalidad en
comparacion con la poblacidn general, siendo el factor causal principal la falta de control de crisis.
El descontrol de crisis se asocia con lesiones fisicas como fracturas, trauma craneoncefalico y
guemaduras. Ademas, se relaciona con depresidn, ansiedad, disminucion de la calidad de vida, y
muerte subita en epilepsia. [7] El descontrol de crisis puede ser cronico (como en un paciente con
encefalopatia epiléptica con crisis convulsivas diarias), agudo, como en pacientes con crisis agudas
repetitivas entre periodos con adecuado control de crisis, 0 como un nimero aun mayor de crisis
agudas en un paciente con descontrol crénico.

Las crisis agudas repetitivas se describen como una agrupacion de crisis que ocurren en un periodo
de minutos hasta horas, mas alla de la frecuencia basal del paciente, tienen poca probabilidad de
remitir sin tratamiento, y puede llevar al paciente a estado epiléptico y daifio neuronal; similar a los
efectos de una crisis prolongada. [7, 8, 9, 10] Las crisis agudas repetitivas pueden ocurrir en
cualquier tipo de epilepsia, tienen severidad variable, y afectan a pacientes de cualquier edad. Se
estima que hasta el 3% de los pacientes con epilepsia pueden presentar crisis agudas repetitivas.[9]
El limite de tiempo para considerar el descontrol como agudo ha sido definido de forma arbitraria
por varios autores entre 24 a 48 horas [9, 10]. Sin embargo, en estudios previos hemos encontrado

pacientes con un claro incremento de su frecuencia de crisis convulsivas que, al no acudir a un



hospital para recibir tratamiento, pueden mantener la frecuencia incrementada hasta por 14 dias.
[11]

El niUmero de crisis requeridas para definir un descontrol agudo de epilepsia también se ha definido
arbitrariamente. Puede definirse en un numero concreto de crisis (3 o mas en 24 horas); sin
embargo, esto pudiera no aplicar para aquellos pacientes que presentan 3 o mas crisis de forma
diaria. Otra definicion se basa en un incremento significativo de la frecuencia de crisis mas alla de
una distribucién temporal aleatoria. [10] Asi mismo, existen pacientes con epilepsia que pueden
no tener crisis en afos, acudiendo a un servicio de urgencias cuando presentan una Unica crisis
ténico-clonica generalizada. Tras un abordaje, puede documentarse la presencia de un factor
desencadenante de crisis convulsivas. [11]

Los factores de riesgo para crisis agudas repetitivas incluyen epilepsias sintomaticas (estructurales
segun la clasificacién actual), de localizacién extratemporal, con farmacorresistencia y una
frecuencia basal alta de crisis. [9] Los factores precipitantes o disparadores de crisis convulsivas
epilépticas son aquellos cuya presencia se asocia con un incremento en la probabilidad de tener
una crisis convulsiva en un periodo de tiempo relativamente corto y definido. Los factores de riesgo
mas comunmente reportados son estrés, uso de alcohol, falta de suefio, depresién, ansiedad,
menstruacion y desapego al tratamiento [1] En la Ciudad de México, los factores de riesgo mas
comunmente identificados en un servicio de urgencias neurolégicas son falta de apego al
tratamiento, infeccidén y desvelo. Hasta en un 20% de los pacientes no se identificd un factor de
riesgo. [11] El abordaje de un paciente con crisis agudas repetitivas incluye una adecuada
anamnesis para detectar un factor desencadenante probable, ademds de estudios de laboratorios y

gabinete complementarios de apoyo.

Prondstico y tratamiento del descontrol agudo de crisis

La informacion respecto a la evolucién natural de las crisis agudas es escasa debido a las
implicaciones éticas de no tratarlas. En estudios de benzodiacepinas controlados con placebo, se
encontré que los pacientes en quienes no se administré benzodiacepina tuvieron persistencia de
crisis entre 66-80% dentro de las siguientes 24 horas, con una mediana de crisis de 0.08 a 0.3 por
hora. [9]

El tratamiento de las crisis agudas repetitivas puede incluir el uso de benzodiacepinas,

impregnacidon con farmacos antiepilépticos y ajuste de tratamiento, incluyendo el inicio de un

6



segundo antiepiléptico. [8, 12, 13]. Existen estudios sobre el efecto terapéutico de tres
benzodiacepinas (midazolam, diazepam y lorazepam) en el manejo de crisis repetitivas agudas en el
ambito pre-hospitalario. Su uso al inicio de las crisis se asocia a una disminucion en el numero de
crisis en las siguientes 12 horas en comparacidon con placebo, prolongando el tiempo hasta la
siguiente crisis de manera significativa. Asi mismo, el grupo placebo requiri6 mayor uso de
medicamento de rescate, visitas a servicios de emergencias y requerimiento de otros cuidados
médicos. [10, 13]

No existe evidencia alguna que guie el tratamiento adicional a las benzodiacepinas. Por ejemplo,
en el caso de descontrol secundario a una infecciéon, no hay estudios disponibles que sugieran
medidas adicionales al tratamiento de la misma y al uso de benzodiacepinas, pues se considera que
el descontrol agudo no requerira ajuste de tratamiento o impregnacion con fdrmaco antiepiléptico.
La excepcion a lo anterior es en aquellos pacientes cuyo descontrol agudo se asocia a niveles
insuficientes de farmaco antiepiléptico, en quienes la impregnacién por via intravenosa aumentara
rapidamente los niveles séricos del mismo.

En Estados Unidos, el 78% de los pacientes que se presentan a urgencias con crisis convulsivas
reciben al menos 1 medicamento; los mas frecuentemente utilizados en urgencias para la atencién
con crisis convulsivas incluyeron fenitoina (30%) paracetamol (13%), Lorazepam (10.5%),
Ibuprofeno (7.9%), Fenobarbital (7.4%), Carbamazepina (7.8%), Diazepam (6.1%), Valproato de
Magnesio (4.7%), Ceftriaxona (4.2%) y Tiamina (2.8%); aunque no se especifica el razonamiento
detras del uso de dichos medicamentos, y no se distingue entre pacientes con debut de crisis
convulsivas y pacientes con diagndstico previo de epilepsia. Hasta el 23% de los pacientes
requieren hospitalizacidon para el manejo de las crisis convulsivas. Los factores asociados con un
incremento en la probabilidad de admision hospitalaria tras crisis convulsivas agudas (primera vez o
subsecuentes) incluyeron edad avanzada, calificacién de urgencia en el triage, diagndstico de alto
riesgo, requerimiento de neuroimagen y tener raza blanca. [14]

En México, hasta el 20% de los que se presentaron a un servicio de urgencias neuroldgicas con
descontrol agudo de crisis convulsivas, excluyendo estado epiléptico, requirieron hospitalizacidn
para su manejo. [11]

Hasta nuestro conocimiento, no hay ningun estudio que describa el pronéstico de los pacientes con
descontrol agudo de epilepsia una vez egresados del servicio de urgencias, mas alld de la ventana

de efectividad de hasta 24 horas que se ha descrito para el tratamiento con benzodiacepinas. Asi



mismo, se desconocen las variables que predicen la recuperacidn de la frecuencia basal de crisis
tras un episodio de crisis repetitiva agudas.

HIPOTESIS
Nula: No se podran identificar las variables predictivas de remisidon del descontrol agudo de crisis
convulsivas atendido en urgencias
Alterna: Se podran identificar las variables predictivas de remisién del descontrol agudo de crisis

convulsivas atendido en urgencias



OBJETIVOS

Primario
- Identificar los factores predictivos de la remisidon de un episodio de descontrol de crisis agudo

manejado en urgencias.

Secundario

-Identificar los factores que predicen la supervivencia libre de crisis en los 30 dias posteriores a su

atencién en urgencias



JUSTIFICACION

Es imprescindible la identificacion de los factores de riesgo que predicen la recuperacién de la
frecuencia de crisis convulsivas tras la primer atencién en el servicio de urgencias, de manera que
el clinico pueda tomar la decision mas adecuada para el paciente con respecto a su manejo a
mediano plazo antes de su envio a domicilio.

Lo anterior obedece a que un paciente que persiste con crisis convulsivas en su domicilio se
encuentra en riesgo de desarrollar estado epiléptico, sufrir traumatismos y quemaduras. Ademas,
incurre en gastos adicionales por traslado, recursos hospitalarios, medicamentos, y potencialmente

en medicamentos antiepilépticos, desgaste fisico y emocional, tanto propio como de su cuidador.
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METODOLOGIA

A) DISENO
El estudio se llevd a cabo en el servicio de urgencias del INNN entre julio del 2018 y febrero del
2019. Se identificd de manera prospectiva y secuencial a todos los casos que acudieron al servicio
de urgencias con motivo de consulta de crisis convulsivas. Se evalud cada caso para determinar si
se tratd de un descontrol agudo que cumple con los criterios de inclusion y se obtuvo
consentimiento informado para la recoleccion de datos y contacto telefénico posterior a su egreso.
(Anexos 1y 2). En caso de que la informacién recabada en urgencias fuera incompleta o no se
lograra entrevistar al paciente o su familiar, se realizé llamada telefénica para solicitar
consentimiento informado y recabar la informacion.
Se contacto al paciente en dos momentos:
1. Tras cumplir un periodo de tiempo de egreso equivalente a la duracion del descontrol de
crisis
2. Siel paciente no ha tenido crisis convulsivas al momento de la primer llamada, se realiz

una segunda llamada 30 dias después de su egreso.

B) POBLACION Y MUESTRA

Se tomd como poblacion a todo paciente que cumpla con los criterios diagndsticos de inclusion y
exclusién que acudio al servicio de urgencias de neurologia a partir del inicio del estudio.

En estudios previos se encontré que un 80% de los pacientes se egresé a domicilio tras la visita al
servicio de urgencias por falta de control de las crisis con el tratamiento agudo. No hay informacion
respecto al porcentaje de pacientes que persisten con descontrol al ser egresados, pero se estimoé
gue no debe ser mayor al porcentaje ya hospitalizado. En el Instituto Nacional de Neurologia se
atiende en promedio 1 paciente por dia con diagnéstico de descontrol de crisis convulsivas, por lo
que para una poblacidn de 365 pacientes anuales para un efecto del 20% y un nivel de confianza de
95%, se requirieron al menos 148 pacientes. Se reclutaron pacientes de forma secuencial hasta
alcanzar la muestra requerida.
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C) CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusidn:
-Paciente de cualquier género con al menos 16 afios cumplidos al momento de la primer visita a
urgencias.
-Diagndstico previo de epilepsia al momento de la primer visita a urgencias.
-Diagndstico en urgencias de descontrol agudo de epilepsia, definido de la siguiente manera:
1. Para pacientes con frecuencia de crisis menor a 1 diaria pero mayor a 1 anual, la presencia
de al menos dos crisis convulsivas en un periodo de 48 horas con al menos 1 crisis en las ultimas 24
horas
2. Para pacientes con frecuencia de crisis menor a 1 anual, la presencia de al menos dos crisis
convulsivas en un periodo de 48 horas, o una crisis convulsiva con la identificaciéon de un factor
desencadenante de crisis convulsiva.
3. Para pacientes con frecuencia de crisis mayor o igual a 1 diaria, la presencia de al menos el
doble de la frecuencia diaria de crisis convulsivas en un periodo de 24 horas.
-Para todos los pacientes, el descontrol no debera tener una duracién mayor a 2 semanas para ser
considerado como agudo
Criterios de exclusion:
-Pacientes con debut reciente de epilepsia que se encuentren en proceso de ajustar el tratamiento
farmacoldgico inicial y que adn no alcanzan una frecuencia basal de crisis convulsivas.
-Pacientes con debut de crisis convulsivas en la atencién valorada
-Pacientes con visitas repetidas al servicio de urgencias en el mismo episodio de descontrol agudo,
equivalente a los dias de duracién del descontrol antes de la llegada de urgencias, tras su egreso.
-Pacientes que no fueron egresados a domicilio en un lapso de 48 horas tras la atencién inicial, o
gue requirieron manejo en los servicios de neurocirugia o terapia intensiva tras la atencidn inicial,
puesto que no es el mismo contexto clinico, econdmico y social que el encontrado en domicilio,
pudiendo sesgar el estudio.

-Pacientes con diagnéstico de estado epiléptico
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-Pacientes cuyo diagndstico no fue descontrol agudo de crisis convulsivas, incluyendo eventos

paroxisticos no epilépticos.

-Paciente que rehusé participar en el estudio o en quien no se puede realizar el seguimiento via

telefdnica.

D) VARIABLES

Nombre Definicion Valores posibles Tipo de
variable
Edad Afios de vida cumplidos al ingreso de la primer 16-120 Cuantitativa
visita de urgencias discreta
Sexo Sexo bioldgico Masculino o Femenino Cualitativa
nominal
Epilepsia focal Paciente cuya epilepsia es focal segun la Presente o ausente Cualitativa
clasificacién de la ILAE 2017 nominal
Etiologia de Clasificacion de la etiologia de la Epilepsia Metabdlica, Estructural, Cualitativa
epilepsia segln criterios de la ILAE 2017 Desconocida, Infecciosa, nominal
Autoinmune, Genética
Frecuencia Frecuencia de crisis mensual por las que el 0-300 Cuantitativa
mensual de crisis paciente acude al servicio de urgencias discreta
Tiempo de Tiempo transcurrido desde la Ultima crisis 0-3,650 Cuantitativa
ultima crisis en convulsiva hasta el inicio del descontrol de discreta
dias crisis agudo
Mas de un mes Si el tiempo de ultima crisis es mayor a 1 mes Presente o ausente Cualitativa
desde ultima nominal
crisis
Terapia Racional Si el tratamiento el paciente: Presente o ausente Cualitativa
-Para el caso de monoterapia, el farmaco nominal

antiepiléptico es concordante con el tipo de
epilepsia del paciente.
-Para el caso de politerapia, los farmacos
utilizados no combinan mecanismos de accién

idénticos
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Tiempo de Tiempo de evolucién en dias del descontrol de 0-14 dias Cuantitativa
descontrol crisis discreta
Mas de un dia de Descontrol mayor a 24 horas Presente o ausente Cualitativa
descontrol nominal
Numero de crisis Numero de crisis en las 24 horas previas a su Al menos 1 Cuantitativa
en 24 horas llegada a urgencias discreta
Numero de crisis | Numero de crisis totales durante el descontrol Al menos 1 Cuantitativa
totales discreta
Etiologia del Causa de descontrol identificada Omision de dosis Cualitativa
descontrol Infeccidn nominal
Desconocido
Otro
Peso Peso del paciente en Kg 35-200 Cuantitativa

continua

Dosis de carga

Administracién, tanto via oral como via
intravenosa, de un fdrmaco antiepiléptico con
el objetivo de aumentar rapidamente los

niveles séricos del mismo

Presente o ausente

Cualitativa

nominal

Dosis de carga

adecuada

El medicamento utilizado en la dosis de carga
fue a dosis adecuada para el peso del paciente,
segun la siguiente ponderacion:

1. Fenitoina: Al menos 15 mg/kg de
manera IV
2. Valproato de magnesio: Al menos 20
mg/kg de manera IV
3. Levetiracetam: Al menos 2 gramos de
manera IV o VO
4. Lacosamida Al menos 200 mg de
manera IV
La dosis administrada no debera ser menor a

10 mg de la dosis minima calculada

Presente o ausente

Cualitativa

nominal
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Uso de

Administraciéon de Midazolam, Lorazepam o

Presente o ausente

Cualitativa

benzodiacepina Diacepam por cualquier motivo en el servicio nominal
de urgencias
Ajuste al egreso El tratamiento antiepiléptico posterior al Presente o ausente Cualitativa
egreso del servicio de urgencias es distinto al nominal
tratamiento previo del paciente
Ajuste al egreso Posterior a su egreso el paciente tuvo Presente o ausente Cualitativa
iniciado indicacion de tratamiento ajustado Y lo inicid nominal
en un periodo menor a 12 horas, sin omision
de dosis al momento de la llamada
Capacidad El paciente fue incapaz de comprar su Presente o ausente Cualitativa
econdmica tratamiento antes o después de acudir al nominal
servicio de urgencias por falta de dinero
Recuperacion del | El paciente regresa a su frecuencia habitual de Presente o ausente Cualitativa
basal crisis, en un periodo de tiempo equivalente a la nominal
duracidn del descontrol de crisis agudo antes
de acudir a urgencias, posterior a su egreso a
domicilio.
Para pacientes que tienen crisis convulsivas de
manera diaria, el dia siguiente al descontrol
debera presentar un nimero igual o menor al
numero de crisis diarias usuales
Frecuencia basal | A suegreso de urgencias, el paciente presenta Presente o ausente Cualitativa
de crisis una crisis epiléptica en un tiempo igual o nominal
mayor al estimado segun la frecuencia mensual
de crisis convulsiva
Crisis al mes En los siguientes treinta dias a su egreso a Presente o ausente Cualitativa
domicilio, el paciente presenta una crisis nominal

epiléptica

E) ANALISIS ESTADISTICO
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Las variables cuantitativas se describieron en medias, rangos y desviacion estandar. Las variables
cualitativas se describieron en porcentajes. La variable de desenlace principal fue la presencia de
remision del descontrol de crisis. Las variables nominales se evaluaron para asociacién con la
variable de desenlace principal mediante la prueba de asociacidon de Chi cuadrada; en caso de
resultar significativa se evaludé con la prueba de Phi. Las variables continuas se encontraron con
distribucién no paramétrica, por lo que se utilizé la prueba de Rho de Spearman como sustituto de
correlacién de rangos biseriada para observar asociacion con la variable de desenlace principal.
Las variables resultantes se evaluaron para colinearidad. No se utilizd un modelo multivariado
predictor por los resultados obtenidos.
La variable de supervivencia fue el tiempo transcurrido hasta la siguiente crisis epiléptica dentro de
los 30 dias posteriores al descontrol de crisis agudo. Se analizo el tiempo al desenlace mediante
curvas de supervivencia de Kaplan-Meyer, comparando la supervivencia entre grupos de interés
con la prueba de Log-Rank.

F) CONSIDERACIONES ETICAS
El presente estudio es de naturaleza observacional, por lo que representa riesgo minimo para el
paciente. Sélo se contactara al paciente en el seguimiento previa autorizacion por consentimiento

informado del paciente o su familiar.
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RESULTADOS

Tabla 1: Caracteristicas demograficas de los pacientes con descontrol de epilepsia

#(%)/media Rango DE
Edad 34.93 (16-97) 14.72
Sexo Masculino 77 (52%)
Llamada de seguimiento 141 (95.3%)
Epilepsia focal 129 (87.2%)
Etiologia estructural 83 (56.1%)
Etiologia desconocida 44 (29.7%)
Etiologia infecciosa 8 (5.4%)
Etiologia autoinmune 2 (1.4%)
Etiologia metabdlica 2 (1.4%)
Frecuencia mensual de dias con crisis 2.34 (0-30) 5.36
Més de un mes sin crisis epiléptica 93 (62.8%)
Més de un afio sin crisis epiléptica 29 (19.59%)
Coherencia terapéutica 129 (87%)
Tiempo de descontrol (horas) 374 (1-312) 68.06
Descontrol mayor a 24 horas 42 (28.4%)
Crisis totales 10.01 (1-210) 22.77
Crisis en 24 horas 55 (1-60) 7.33
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Omision de dosis 47 (31.8%)

Infeccién 41 (27.7%)

Causa desconocida 14 (9.5%)
Estrés 14 (9.45%)

Desvelo 12 (8.1%)
Catamenial 6 (4.05%)

Otra causa 12 (8.1%)
Falta de recursos para comprar 30 (20.3%)

tratamiento

Efectos adversos de medicamentos 23 (15.5%)
Impregnacion 128 (86.48%)
Impregnacion adecuada 110 (74.3%)
Aplicacién de benzodiacepina 16 (10.8%)
Impregnacion sin benzodiacepina 95 (64.2%)
Impregnacion con benzodiacepina 16 (10.8%)
Interrogatorio indirecto exclusivo 52 (35.1%)
Ajuste de tratamiento 102 (68.91%)
Ajuste de tratamiento iniciado 87 (58.8%)
Remision de descontrol 128 (86.5%)
Frecuencia basal al mes 93 (62.8%)
Ausencia de crisis al mes 82 (55.4%)
Figura 1

Numero de medicamentos utilizados (porcentaje)

473 203

14.19

43.24
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Figura 2

Porcentajes de uso de farmaco antiepiléptico (N = 148)
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Resultados demograficos

El analisis descriptivo se encuentra en la Tabla 1. De manera similar a los resultados obtenidos en
el estudio realizado en el 2017, encontramos una predominancia de crisis focales de etiologia
estructural. La media mensual de dias con crisis fue de 2.34, aunque con una poblacidn
heterogénea libre de crisis por varios afios hasta pacientes con multiples crisis diarias. 29 pacientes
tenian mas de un aino sin presentar crisis convulsiva.

La mayor parte de los pacientes reciben un solo farmaco antiepiléptico (Figura 1), mientras que
algunos pacientes se mantuvieron libres de crisis sin tratamiento. El farmaco mas utilizado fue
Levetiracetam, seguido de Valproato de Magnesio (Figura 2).

Una cuarta parte de los pacientes demord mdas de 24 horas en acudir al servicio de urgencias. De
manera importante, algunos pacientes presentaron hasta 60 crisis diarias para un total de 210
crisis. La causa mas frecuente de descontrol identificada (Omisién de dosis) no ha cambiado,
seguida de infeccidn y estrés. Al tratase de un hospital publico de secretaria de salud, no se
otorgan los farmacos anticonvulsivos de manera regular. Una quinta parte de los pacientes
menciond no haber recibido una dosis de medicamento por falta de recurso econémico.

15% de los pacientes refirid algin efecto adverso con el tratamiento antiepiléptico (Figura 3),
siendo mareo y ataxia los mas frecuentes. Tres pacientes reportaron presentar citopenias con
Valproato de Magnesio.

128 pacientes recibieron impregnacion con farmaco, de los cuales 18 (14%) fueron administrados
con dosis subdéptimas de medicamento. El 10% de los pacientes recibié benzodiacepina durante su
estancia; todos ellos recibieron ademas impregnaciéon con medicamento. El estado neurolégico del
paciente no permitio su interrogatorio en el servicio de urgencias en el 35% de los casos. Dos
terceras partes de los pacientes recibid instrucciones para ajusto del tratamiento antiepiléptico en
casa.

En el anexo 1 se representa la evolucion antes y después de la visita a urgencias. La gran mayoria
de los pacientes (87%) tuvo remision del descontrol a su egreso a domicilio. Un poco mas de la

mitad presentaron una crisis epiléptica durante al mes de seguimiento.
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Correlaciones con desenlace primario

91.5% de los pacientes cuyo descontrol fue menor a 24 horas tuvo remisién del mismo, mientras
gue para quienes el descontrol fue mayor, el porcentaje fue de 73.8%. Se encontrd una asociacién
negativa moderada entre la presencia de mdas de un dia de descontrol de crisis y la remision del
descontrol (phi=-0.233, p = 0.005).

Las variables continuas se encontraron con distribucion no paramétrica. Se encontré una
correlacién negativa entre el nimero de crisis, totales y en las 24 horas previas a su admision a
urgencias (-0.270 y -0.186 con p = 0.001 y 0.023, respectivamente).

No existe una correlaciéon entre el tiempo de descontrol medido en horas y el desenlace. Sin
embargo, existe una correlacion moderada entre un descontrol mayor a 24 horas y el nimero de
crisis totales (0.529 con p = 0.001).

En el subgrupo de pacientes no impregnados con medicamento, encontramos que 16 de ellos

presentaron remision de sus sintomas y 4 persistieron con el episodio.

Supervivencia por grupos

Existe una diferencia estadisticamente significativa en el tiempo para la siguiente crisis para los
pacientes que fueron impregnados de manera adecuada con medicamento (p = 0.014). 54.42% de
los pacientes con impregnacidon presentaron una crisis al mes, mientras que 73.16% de los
pacientes sin impregnacidn presentaron una crisis durante su seguimiento. (Figura 4).

El ajuste del tratamiento al egreso y la administracién de benzodiacepinas no tuvieron impacto en
la supervivencia libre de crisis a los 30 dias, aunque de manera visual se observa un pequefo

retardo antes de la primer crisis al egreso durante los primeros dias. (Figura 5)
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Porcentaje sin crisis

Figura 4

Comparacién de supervivencia libre de crisis a los 30 dias entre pacientes cony
sin tratamiento con Benzodiacepina
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DISCUSION

Existen poca evidencia en pacientes adultos que analicen el comportamiento y prondstico de los
pacientes que no se encuentran en estado epiléptico y que acuden a un servicio de urgencias por
descontrol de crisis convulsivas. Nuestro estudio es Unico en la evidencia que aporta, ya que analiza
a los pacientes una vez que son egresados tras su atencién, por lo que difiere de los estudios
previos que analizan la incidencia de crisis durante la estancia de urgencias y al momento de tomar
la decisidon de tratar o no al paciente con benzodiacepinas.

¢Por qué difiere tanto el porcentaje de pacientes que remite su descontrol sin tratamiento (80%)
de los pacientes no impregnados comparado con otros estudios? Los estudios previos elegian la
opcioén de no administrar tratamiento a la llegada del paciente a urgencias. En nuestro estudio al
continuar el seguimiento al egreso, estamos observando a aquellos pacientes que no recibieron
tratamiento porque durante la estancia hospitalaria no persistieron con crisis. La decisidon de tratar
o no al paciente es variable y muy dependiente del criterio clinico del médico a cargo. Llama la
atencién que dos pacientes con crisis epilépticas diarias no recibieron tratamiento antiepiléptico
ante un descontrol de crisis. Un paciente retornd a la frecuencia basal al dia siguiente, mientras
gue el otro persistio con crisis incrementadas. No hay evidencia de que los pacientes en los que no
se indico tratamiento tuvieran caracteristicas clinicas distintas que pudiesen ser tomadas como
“buen prondstico”.

No encontramos una etiologia de descontrol que tenga un prondstico distinto. Tampoco la
severidad basal de la epilepsia predice su comportamiento posterior.

Nuestros hallazgos sugieren, en cambio, que son las caracteristicas clinicas del descontrol las que
predicen su remisidn. Puesto que existe correlacidn negativa entre la remision del descontrol y el
tiempo de evolucion medido de forma binaria, pero no continua, consideramos que se trata de un
factor que confunde el andlisis al impactar a la otra variable con significancia estadistica: el
numero de crisis convulsivas (totales y en 24 horas). Es decir, un pacientes con descontrol
prolongado tiene menos probabilidades de remitir no porque su duracidn sino porque hay mas
tiempo de presentar mas crisis convulsivas.

Existe una gran diferencia (20%) en el tiempo para la siguiente crisis en el seguimiento mensual
entre pacientes impregnados de forma adecuada en comparacion a los impregnados
inadecuadamente o no impregnados. La diferencia se observa una vez transcurridos los primeros
dias post-descontrol, y se vuelve evidente a las dos semanas. Una explicacién posible seria que,
pasado el tiempo en la que existe una frecuencia incrementada de actividad epileptogénica
(clustering), o bien, resuelto el desencadenante agudo (infeccidn, estrés, falta de medicamento), la
impregnacidon con medicamento incrementa los niveles séricos del farmaco que, aunado a un
ajuste de tratamiento, ocasionan un incremento en el nivel sérico basal y un mayor efecto
antiepiléptico.
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Conclusion

El nimero de crisis (totales y en 24 horas) es el mayor predictor de no remision del descontrol de
crisis. La supervivencia libre de crisis a los 30 dias es mayor en aquellos pacientes que recibieron
impregnacion con medicamento. No existen diferencias entre el tipo de epilepsia, su estado de
control previo al evento y la causa del descontrol en el prondstico.

Los resultados actuales no tienen como intencién dictar la conducta terapéutica mas adecuada de
forma definitiva para los pacientes con descontrol de epilepsia, pues no tienen un disefio para ese
proposito. Lo que buscamos es guiar al clinico en la toma de decisiones, particularmente respecto
a incrementar el tiempo de vigilancia intrahospitalaria de los pacientes con mayor riesgo de
recurrencia. Asi mismo, sentamos la base tedrica para futuros estudios que pudieran analizar el
impacto farmacoldgico tanto de impregnacién o benzodiacepinas, o bien, determinar si un paciente
no requiere mas que reiniciar o continuar su tratamiento si se trata de un paciente con
caracteristicas que sugieren un buen prondstico del descontrol.
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Nombre del paciente: Registro:
Edad: Género:

1. Tipo de epilepsia por la que acude: Focal / Generalizada
Etiologia: Estructural / Metabdlica / Autoinmune / Infecciosa

/ Genética / Desconocida
Frecuencia de crisis usual: # por dia / semana / mes / afio

Fecha de Ultima crisis antes del descontrol:
Fecha y hora de primer crisis del descontrol:
Numero de crisis en las Ultimas 24 horas: #
Numero de crisis totales desde inicio del descontrol:

2. Tratamiento en casa

Medicamento 1:
Medicamento 2:
Medicamento 3:
Medicamento 4:

3. Factor desencadenante: Infeccioso / Desapego al tratamiento /
Desconocido / Otro:

4. Tratamiento en urgencias

Peso del paciente: kg

Impregnacidén: Si / No Via:

Impregnacién 1: , mg

Impregnacidén 3: , mg

Impregnacidén 2: , mg

Impregnacién 4: , mg
Benzodiacepinas: , mg IM / IV
Otros medicamentos:

Ajuste de tratamiento: Si / No

EEG: Si / No

Resultado:

Destino final: Camillas Hospitalizacidén Domicilio UTI

Si se va a domicilio, hora de tltima crisis:
Tipo de interrogatorio:

Aplicador: Fecha:
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He sido invitado por el Dr. José Santos y la Dra. Krhisty Arias del departamento de Urgencias Neurolégicas a participar
en el proyecto de investigacion titulado: Variables predictivas al ingreso a urgencias de pacientes con descontrol agudo
de epilepsia.

Presentacion del estudio.

Los investigadores responsables me han dicho que la investigacién esta enfocada a determinar:
1. Por qué he llegado con crisis convulsivas a urgencias
2. Qué tratamiento recibo para mi epilepsia
3. Como me ha funcionado el tratamiento después de mi estancia en urgencias

Procedimientos:
Se me ha explicado que no se requieren realizar pruebas adicionales a las que ya se realizan en cualquier paciente con
epilepsia en urgencias.
Este consentimiento tiene la finalidad de:

1. Poder usar mi informacién para analizarla junto con la de otros pacientes

2. Expresar mi consentimiento de ser contactado por via telefénica en un futuro para conocer como sigue mi

enfermedad.

Se me realizaran dos llamadas; la primera en la siguiente semana y la segunda al mes luego de su vista al
Departamento de Urgencias por parte del Dr. Raul Valdés y/o la Dra. Krhisty Arias.

Por tal motivo, AUTORIZO / NO AUTORIZO que yo o alguno de mis familiares seamos contactados via telefénica por
alguno de los doctores que participan en el estudio, previa identificacion como médicos del Instituto Nacional de
Neurologia, al teléfono: - oal

Confidencialidad

La informacion obtenida via telefénica es confidencial y nadie que no esté participando en el estudio tiene acceso a la
misma. La informacion recaba en servicio de urgencias es parte de mi expediente clinico médico.

Beneficios
Con mi participacién en este estudio no obtendré beneficios econdmicos, pero contribuiré al conocimiento médico sobre
mi enfermedad.

Abandono del estudio
Mi participacion es libre y voluntaria. Si decido no participar, esto no afectara en nada mi atencion en el INNN.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES Si en el transcurso del estudio (entre el primer contacto con el
investigador y una semana después de finalizado) me surgen dudas, comentarios o se presenta algun evento o
contratiempo relacionado con el protocolo estaré siempre en contacto con uno de los investigadores al teléfono del
Instituto 56063822 en el departamento de urgencias (Dra. Krhisty Arias).

Nombre, firma del paciente o del familiar responsable

Nombre, firma testigo 1

Nombre, firma testigo 2

Nombre de la persona que obtiene el consentimiento informado
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Anexo 3:
Descripcion
grafica del

comportamient
ode los
pacientes con
descontrol
agudo en
urgencias.

El eje de las x
representa el
tiempo en
referencia a la
visita a
urgencias,
mientras que el
ejedelasy
representa a
cada paciente
individual.
Enrojoala
izquierda se
representa el
tiempo de
descontrol (hasta
2 semanas
previas)
Aladerechase
representa la
clasificacion del
paciente en
persistencia de
descontrol (rojo),
sin persistencia
de descontrol
pero con crisis
antes de lo
estimado
(amarillo), y sin
persistencia de
descontrol con
crisis después o
en el tiempo
estimado, o bien,
sin crisis
convulsiva en el
seguimiento al
mes.

E =Dia estimado
de crisis
X = Crisis
epiléptica
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