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1. GLOSARIO

Abreviatura

Referencia

EE Estado epiléptico

EER Estado epiléptico refractario

EESR Estado epiléptico super-refractario

ENCN Estado epiléptico no convulsivo

NORSE Esta_dc_>'epiléptico refractario de nueva
aparicion

NMDA N-metil-D-aspartato

GABA Acido y-aminobutirico

BHE Barrera hematoencefélica

FAE Farmacos anticonvulsivos

EEG Electroencefalograma

HIC Hipertension intracraneal

SAH Hemorragia subaracnoidea

TBI ILsién traumatica

TC Tomografia computarizada

RM Resonancia magnética

DWiI Imagenes ponderadas por difusion

ADC Coeficiente de difusion aparente

AES Sociedad americana de epilepsia

ILAE Liga internacional contra la epilepsia




2. INTRODUCCION

De acuerdo a la directriz de la Sociedad de Cuidados Neurocriticos la actividad convulsiva
continua se puede subdividir en estado epiléptico temprano (5 a 30 min), estado epiléptico
establecido (> 30 min) y estado epiléptico refractario (estado epiléptico continuo a pesar de la
administracion de 2-3 medicamentos anticonvulsivos en dosis adecuadas).’

El estado epiléptico refractario (EER) es el que no cede tras las primeras dosis de
benzodiacepinas y una medicacion anticonvulsiva adicional de segunda linea. Si las convulsiones
no se pueden terminar con el uso de un anestésico intravenoso ademas de las benzodiacepinas y
los anticonvulsivos estandar, la condicion se denomina estado epiléptico superrefractario (EESR),
relativamente infrecuente, hasta el 15% de los casos de EER se vuelven EESR, lo que representa
el 4% de las altas hospitalarias relacionadas con las convulsiones. Como el EER y EESR se tratan
comunmente con coma terapéutico, los signos de convulsién se vuelven clinicamente ausentes.
Cuando las convulsiones electrograficas no van acompafiadas de los correspondientes movimientos
motores, o de signos motores sutiles, se utiliza el término estado epiléptico no convulsivo (ENCN).
Ademas esta el estado epiléptico refractario de nueva aparicion (NORSE) describe el estado
epiléptico refractario en individuos previamente sanos donde ninguna causa de estado epiléptico es
inmediatamente evidente.*

INCIDENCIA, EPIDEMIOLOGIA.

En una revision clinica del estado epiléptico (EE) y una actualizacion de las estrategias de
manejo actuales en el EESR del departamento de Neurologia de la escuela de medicina Keck de la
Universidad del Sur de California, Los Angeles, CA, EE. UU publicado en mayo 2017, se observo
que el EE es la segunda emergencia neuroldgica mas comun. Hasta el 40% de los casos son EER
y el 10% son EESR. ?

En la revision del Departamento de Neurologia de Detroit Medical Center y Wayne State
University, Detroit, EE. UU, reportaron que el EER ocurre en el 29-43% de los casos de EE, y el
EESR se observa en un 12-26% de los casos de EE y 13-42% de los casos de EER.?

De acuerdo a las Guias de la Sociedad Neurocritica del 2016 la sospecha del EER deberia
ser mayor en los nifios criticamente enfermos, donde las convulsiones complican la estancia en la
UCI del 8-10% de los pacientes. En la Neuro-UCI, la incidencia del estado epiléptico puede superar
el 30% y el estado epiléptico no convulsivo refractario (EENC) se presenta hasta en un 13%. El 8%
de los que estan en coma sin actividad convulsiva obvia tienen EENC en el electroencefalograma.’

En otro estudio sobre el manejo del estado epiléptico en nifios del departamento de
Neurologia pediatrica de la Escuela de Medicina Perelman de la Universidad de Pensilvania del
2016, se describe que el EER se presenta aproximadamente en el 10-40% de los nifios con EE, lo
cual coincide con la revision previamente descrita. Los estudios en nifios han indicado que el EER
duré mas de una hora en el 26-45% de los pacientes, mas de dos horas en el 17-25% de los
pacientes y mas de cuatro horas en el 10% de los pacientes, siendo en este caso super refractario.”

En el analisis previo se observo una tasa relativamente mas alta de recurrencia del EER, por
causas infecciosas, o sintomaticas remotas mas frecuentes y una ocurrencia mas probable en nifios
sin un diagnostico de epilepsia.*

A pesar de la mayor incidencia de EE en nifios que en adultos, la mortalidad global del EER
es menor en la edad pediatrica. En diferentes cohortes, la edad es el Unico factor en el analisis
multivariado para predecir un mejor resultado, la medicién prospectiva en nifios se aproxima al 3%.



Es dificil distinguir la mortalidad y la morbilidad directamente del EER de la causa subyacente del
EE.*

De acuerdo a la Academia Americana de Neurologia, en un estudio de EER en nifios con y
sin antecedente de epilepsia o estado epiléptico previo, quienes tuvieron una duracidon mas
prolongada del EE (150 [83.3-285] frente a 124.5 [57.5-360] minutos, P 0.0005) son mas susceptibles
a presentar un EER y progresar a EESR, independientemente de la etiologia subyacente, esto
demuestra que las convulsiones prolongadas se asocian con peores resultados.*

FISIOPATOLOGIA.

1. Fase Bioquimica del EER.

En el EER se observa una disminucion de las corrientes sinapticas de GABA y un aumento de
las corrientes tonicas extrasinapticas. La internalizacion de los receptores postsinapticos GABA
puede explicar la disminucion de la amplitud sinaptica. Estos cambios en las sinapsis GABAérgicas
pueden representar eventos importantes en la transicién de convulsiones Unicas a estado epiléptico
autosostenible. Dado que los receptores internalizados no estan disponibles para funcionar en las
sinapsis, esta internalizacion puede reducir la respuesta de las sinapsis inhibidoras a convulsiones
adicionales y puede explicar en parte el fracaso de los mecanismos inhibidores GABAérgicos que
caracterizan la fase de inicio de EESR. Los receptores internalizados pueden reciclarse en la
membrana sinaptica a través del aparato de Golgi o pueden destruirse en los lisosomas. El nUimero
reducido de receptores sinapticos puede explicar la disminucion del efecto de las benzodiacepinas
y otros farmacos GABAérgicos a medida que avanza el EE. Se podria intentar prevenir o revertir la
internalizacion de los receptores GABA con agentes osmaéticos como el manitol o dirigiéndose a las
vias de sefial intracelular para el receptor GABA.®

En la revision del estado epiléptico de la division de neurociencias y cuidados criticos del Hospital
Universitario de Basilea, Suiza se observo que la fase de mantenimiento del EER se caracteriza por
la internalizacién sinaptica de los receptores GABA y la expresion de los receptores excitadores de
N-metil-D-aspartato (NMDA) y alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico, lo que da como
resultado convulsiones autosostenibles refractarias a los farmacos antiepilépticos convencionales.’

2. Lesioén neuronal y muerte

La muerte celular ocurre incluso en ausencia de hipoxia, acidosis, hipoglucemia y esta mediada
por "necrosis programada" y apoptosis. En la investigacion previa se demostré que la enolasa sérica
especifica de neuronas, (un biomarcador de lesion neural), esta elevada en el EER, mientras que
los estudios de autopsia demuestran una disminucion de la densidad neural del hipocampo post
mortem.®

3. Fases fisiologicas del EER.

De acuerdo a una actualizacién del EE y de las estrategias de manejo en el EESR del
Departamento de Neurologia de la Escuela de Medicina Keck de la Universidad del Sur de California,
Los Angeles, CA, en mayo del 2017 se observaron diferentes etapas fisiolégicas del EE hasta llegar
al EESR. En la fase inicial compensada, las convulsiones van acompafiadas de una activacion
simpatica significativa. Durante esta etapa, se observa hipertensiéon, aumento del gasto cardiaco,
aumento del flujo sanguineo cerebral y los marcadores séricos de hipermetabolismo, como el 4cido
lactico y la glucosa, estaran elevados. Después de una actividad convulsiva prolongada (> 30
minutos), lo que ocurre en un EER se produce una descompensacion fisiopatolégica que se



caracteriza por desautorregulacion cerebral, disfuncién cardiovascular y signos de crisis metabdlica
sistémica: hipoxia, hipoglucemia y acidosis.

Influencia de la inflamacién cerebral y sistémica en el EER.

En el estudio de Inmunidad e inflamacién en el EE y sus secuelas, posibilidades de aplicacion
terapéutica del Departamento de Neurociencia del Instituto Mario Negri de Investigacion
Farmacoldgica, Milan, Italia demostré que existen pruebas de un control antiinflamatorio endégeno
ineficaz de la inflamacion cerebral, durante las convulsiones cronicas recurrentes como en el EER.
Las consecuencias fisiopatologicas de la inflamacién cerebral desencadenada por el EER dentro de
los primeros 30-60 minutos se encuentran niveles elevados de IL-13, TNF-qa, IL-6, sistema de
complemento en el hipocampo y prosencéfalo, con un aumento en la proteina COX-2 neuronal. Estos
cambios son seguidos de interaccion entre neuronas, la activacion de la microglia, gliosis, astrocitos
reactivos, células endoteliales vasculares, finalmente infiltracion de neutréfilos y monocitos de la
sangre.” También hay evidencia de extravasacion de albumina de los vasos sanguineos cercanos
que denota dafo de la barrera hematoencefalica, la presencia de numerosos macréfagos CD68+ y
algunos linfocitos T CD3+. La HMGB1 es una proteina nuclear extendida que se transloca
rapidamente al citoplasma y se libera al espacio intersticial tras una lesion neuronal o durante las
convulsiones, contribuyendo luego a generar la cascada inflamatoria.®

Fisiopatologia del EESR.

En el contexto de EESR todos los mecanismos de autoterminaciéon han fallado y han
demostrado ser insuficientes. Ademas del fallo de los mecanismos implicados en la terminacion de
las convulsiones, existen varios procesos fisiopatolégicos que van desde cambios en la configuracion
del receptor hasta la expresion de genes que se han considerado responsables de la perpetuacion
del EE. A nivel celular, uno de los hallazgos mas importantes ha sido el reconocimiento de “trafico
de receptores”, un concepto introducido por primera vez por Arancibia y Kittler en 2009.
Posteriormente, Smith y Kittler describieron el estado altamente dinamico de la presencia del
receptor en la superficie de los axones y explicaron cémo los receptores se mueven hacia
externalizacion, lejos de la internalizacion y a lo largo de la membrana axonal. Este "trafico de
receptores" se intensifica durante el EE, y el efecto general se convierte en una reduccién en el
nuamero de receptores funcionales del acido y-aminobutirico (GABA) en las células afectadas por la
descarga de la convulsién. Como el GABA es el principal transmisor inhibidor, esta reduccion de la
actividad GABAérgica puede ser una razén importante para que las convulsiones se vuelvan
persistentes. Ademas, el niumero de receptores glutaminérgicos en la superficie celular aumenta y la
reduccion de la densidad de los receptores GABA se desencadena en si misma por la activacién de
los receptores glutaminérgicos. La razén de este cambio a nivel celular sigue siendo desconocida.
Aunque la variabilidad en la expresion genética puede explicarlo, el desencadenante exacto todavia
es un tema de investigacion. Esta pérdida de la densidad del receptor GABAérgico es también la
razén probable de la creciente ineficacia de los farmacos GABAérgicos (como las benzodiacepinas
o los barbituricos) para controlar las convulsiones a medida que el EE se vuelve mas prolongado
ademas, se ha propuesto que los cambios en la configuracién del receptor GABA-alfa a nivel del
hipocampo no solo juegan un papel en la perpetuacion de la actividad epileptiforme y el desarrollo
posterior de EESR, sino que también es una explicacién razonable de la pérdida progresiva de
efectividad de las benzodiacepinas en el tratamiento de EESR.’

Otro factor que contribuye es el entorno iénico extracelular, que puede cambiar en EE, por
ejemplo; las corrientes normalmente inhibidoras mediadas por GABA pueden volverse excitadoras
con cambios en las concentraciones extracelulares de cloruro.’

Este desequilibrio entre los circuitos inhibidores y excitadores también es importante para
los efectos a largo plazo. El dafo cerebral de EE incluye necrosis de células neuronales, gliosis y
reorganizacion de la red. La excitotoxicidad es el factor principal de la muerte celular y esta siendo



impulsada por una hiperactividad masiva del receptor glutaminérgico. Esto provocaria un influjo de
calcio en las células que provocaria necrosis y apoptosis. La secuencia de eventos que conducen a
estos resultados puede iniciarse después de unas pocas horas de actividad convulsiva continua. Por
lo tanto, se recomienda la rapida instauracién de la terapia con anestésicos en el contexto de EE
porque la excitotoxicidad podria potencialmente prevenirse mediante la supresién de toda la
actividad electrografica y logrando la supresion en el EEG. Las estrategias terapéuticas adicionales
para EESR basadas en la hipotesis de excitotoxicidad incluyen, pero no se limitan a: hipotermia,
barbituricos, esteroides y ketamina. El papel de estas intervenciones en los resultados clinicos es
todavia un tema de debate y requiere mas investigacion.’

También se ha propuesto la insuficiencia mitocondrial como un mecanismo fisiopatoldgico
alternativo para el EESR . En 2002, Cock et al. postularon que la insuficiencia mitocondrial conduciria
a la necrosis celular y la apoptosis, lo que conduciria a una respuesta desadaptativa y EE. Los
procesos inflamatorios en la fisiopatologia del EESR también han ganado reconocimiento. En el
estudio de 181 causas poco frecuentes de EE identificadas en 588 articulos, los trastornos
autoinmunitarios y la inflamacién fueron factores etioldgicos importantes de EE. En este contexto, la
apertura de la barrera hematoencefalica (BHE) juega un papel importante en la perpetuacion de las
convulsiones. El mecanismo subyacente es una respuesta desadaptativa de los astrocitos al dafio
de la BHE, que conduce a la activacion del sistema inmunitario innato y a la alteracién de la
homeostasis del potasio y glutamato extracelular. El papel de la inflamacién en la etiologia del EE
también podria estar respaldado por el beneficio observado de la inmunoterapia o la
inmunomodulacion en el tratamiento del estado. Recientemente se han publicado mas informes de
EER o EESR en el contexto de encefalitis autoinmune o paraneoplasica. Una amplia y creciente
gama de autoanticuerpos contra dianas neuronales intracelulares y de superficie o sinapticas que
conducen a una variabilidad fenotipica en el espectro de encefalitis limbica con o sin EER se ha
descrito en el contexto o no de malignidad y se suma a la literatura previa sobre encefalitis de
Rassmussen, encefalopatia de Hashimoto. Los autoanticuerpos mas comunes asociados con
convulsiones y EER incluyen anti-Hu, anti-Ma2, anti-CV2 / CRMP5, anti-Ri, ANNA3, anti-N-metil-D-
aspartato (NMDA)r.”

CLASIFICACION Y ETIOLOGIA.

En la evaluacion diagndstica del nifio con estado epiléptico del Subcomité de Estandares de
Calidad de la Academia Americana de Neurologia y el Comité de Practica de la Sociedad de
Neurologia Infantil clasifica el EE por tipo de crisis y etiologia. El tipo de crisis esta determinado por
el origen de la descarga epiléptica (es decir, focal o generalizada) o si no hay suficiente informacién
disponible, indeterminada o inclasificable.?

En una revision de 2093 nifios de 20 estudios de clase lll, el EE se atribuyé a una causa
sintomatica aguda en el 26%, una causa sintomatica remota en el 33%, sintomatico remoto con un
precipitante agudo en el 1%, una encefalopatia progresiva en el 3%, estado epiléptico febril en 22%
y criptogénico en 15%.°

Los trastornos infecciosos o inflamatorios pueden causar convulsiones por afectacion directa
del SNC, como son meningitis o encefalitis, o por afectacion sistémica (es decir, EE sintomatico
agudo). Las enfermedades sistémicas pueden agravar la epilepsia preexistente al reducir el umbral
convulsivo. El Departamento de Neurologia Pediatrica de la escuela de medicina de Perelman de la
Universidad de Pensilvania refiere que hay mayor tasa de recurrencia del estado epiléptico refractario
por causas infecciosas.?

La Academia Americana de Neurologia describe que si un nifio con epilepsia tratado con
farmacos anticonvulsivos (FAE) desarrolla un estado epiléptico, es posible que los niveles de FAE
sean infraterapéuticos, ya sea porque hubo una respuesta terapéutica a ese nivel o debido a una
dosificacion inadecuada, incumplimiento o retirada del FAE.®



De acuerdo a la Academia Americana de Neurologia en un estudio retrospectivo del EER sin
etiologia identificable dentro de las 48hrs posteriores al ingreso, desarrollado en 13 centros médicos
académicos en el 2013, describen las causas mas comunes de EER, entre ellas se encuentran
encefalitis autoinmune y/o paraneoplasica en un 37%, mientras que las infecciones fueron poco
comunes en un 8%, por lo que las causas inmunitarias podrian considerarse como un factor para
desarrollar un EESR.?

En un analisis comparativo EER de ciento cincuenta y cuatro nifios del Hospital de Nifios de
Phoenix, la causa sintomatica aguda fue significativamente mas prevalente en nifios con EER. La
mayor frecuencia de episodios de EE fue en nifios menores de un afo (16,8%). El grupo de nifios
menores de un afo incluyd a cinco recién nacidos (3,2%), cuatro nifios (2,6%) entre 1 y 3 meses de
edad y 17 nifios (11,0%) entre 3 meses y 1 afio de edad. Una etiologia febril predominé en los nifios
menores de 2 afios tanto en el grupo ASE como en el EESR (p = 0,002). En los nifios mayores de 2
afos hubo una frecuencia significativamente mayor de etiologias no provocadas (sintomaticas
remotas, sintomaticas progresivas o idiopaticas) (p = 0,01). Para la muestra total, las etiologias
especificas mas comunes dentro del grupo de etiologia sintomatica aguda fueron alteraciones
metabdlicas agudas en 13 nifios (32,5%) y encefalitis en 10 nifios (25%). Otras causas relativamente
frecuentes en el grupo sintomatico agudo incluyeron traumatismo cerebral (12,5%), accidente
cerebrovascular (12,5%) y encefalopatia hipoxica isquémica (10%). El incumplimiento del farmaco
representd el 9% de las etiologias sintomaticas agudas. El grupo de etiologia sintomatica remota
incluy6 a 21 nifios (44,2%) con encefalopatia estatica y / o paralisis cerebral y / o retraso grave del
desarrollo. Nueve nifios (12,8%) tenian una malformacidon congénita, seis (10,9%) tenian
antecedentes de hemorragia intracraneal o accidente cerebrovascular y tres (5,5%) tenian
antecedentes de traumatismo cerebral. Los 16 nifios restantes en el grupo sintomatico remoto tenian
antecedente patologia neurolégica por ejemplo: sinostosis craneal, hidrocefalia, sindrome de
Crouzon, y sindrome de Cockayne. El grupo de etiologia sintomatica progresiva incluyé a cuatro
nifos (30,7%) con un tumor cerebral y tres nifios (23,1%) con lipofuscinosis ceroide neuronal. Otras
causas sintomaticas progresivas incluyeron enfermedades desmielinizante, el sindrome de Sturge
Weber, el sindrome de Rett y la enfermedad de Sandhoff. El grupo idiopatico incluy6é a 11 nifios
(36,7%) con crisis de nueva aparicion, es decir, presentaban EE como primera manifestaciéon de
epilepsia criptogénica. Los otros 19 nifios del grupo idiopatico tenian un diagnéstico de epilepsia
criptogenica, el EE se desarrollé en el transcurso de esto y no se encontré ningun otro
desencadenante (los nifios con epilepsia y un desencadenante sintomatico agudo; como el
incumplimiento del farmaco o la patologia neurolégica subyacente, se colocaron en el grupo
sintomatico agudo o sintomatico remoto, respectivamente).’

ABORDAJE DIAGNOSTICO.

De acuerdo a la evaluacion y el tratamiento del estado epiléptico de la Sociedad de Atencidn
Eurocritica, la presentacion clinica del estado epiléptico es la parte primordial, la cual consiste en la
presencia o ausencia de sintomas motores, el grado de deterioro del estado de conciencia. Aquellas
formas con sintomas motores prominentes y deterioro de la conciencia pueden resumirse como
estado epiléptico convulsivo en contraposicion a las formas no convulsivas. (EENC). *

El parametro de practica de la Academia Estadounidense de Neurologia aborda la
evaluacioén diagndstica de un nifio con EE informé que los resultados anormales entre los nifios que
se sometieron a pruebas incluyeron niveles bajos de FAE (32%), anomalias en neuroimagen (8%),
desequilibrio hidroelectrolitico (6%), errores innatos del metabolismo (4%), ingestién de sustancias
(4%), infecciones del sistema nervioso central (3%) y hemocultivos positivos (3%).*
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La guia de la Sociedad de Cuidados Neurocriticos recomienda glucosa capilar en los
primeros 2 minutos iniciales, asi como glucosa sérica, biometria hematica, gasometria arterial,
niveles de electrolitos séricos y niveles de FAE en los primeros 5 minutos.’ Las causas rapidamente
corregibles del estado epiléptico deben identificarse y tratarse lo antes posible, incluidas
hipoglucemia, hipocalcemia, hiponatremia e hipomagnesemia. Algunos pacientes pueden requerir
pruebas de diagnéstico adicionales que incluyen puncion lumbar y otros analisis como (pruebas de
funcion hepatica, tiempos de coagulacién, deteccion de drogas en suero u orina, deteccion de errores
innatos del metabolismo; que se recomienda realizar en la primera hora). En algunos pacientes, se
puede considerar realizar anticuerpos especificos o PCR para encefalitis virales o pruebas
metabolicas.*

La directriz de Neurocritical Care Society estipula que la monitorizaciéon del EEG se debe
realizar en los primeros 15-60 min después del inicio de la convulsién para evaluar el ENCN, en
pacientes que no regresan al nivel basal dentro de los 10 min del cese de las convulsiones o dentro
de los 60 min para pacientes en los que se sospecha de convulsiones en curso.’ Los primeros
hallazgos del EEG pueden predecir el diagnéstico final ya que la mayoria de las convulsiones ocurren
en los primeros 30 minutos de registro. En este periodo de tiempo, la desaceleracidon generalizada
es poco predictiva de convulsiones, mientras que las descargas periddicas lateralizadas tienen una
asociacion mas fuerte. En ausencia de descargas epileptiformes dentro de las primeras 4 horas del
EEG, es marcador de resolucion del estado epiléptico.”

Tabla 1. Indicaciones de monitoreo de EEG seguin el consenso de la Sociedad Estadounidense
de Neurofisiologia Clinica.’

Indicaciones para EEG en el EER y
EESR.

Indicacion Razén fundamental Nivel de Evidencia
Crisis clinica reciente o EE sin | Estado no convulsivo continuo a pesar | Clase |, nivel B
retorno al valor basal > 10 min. del cese de la actividad motora 18-

50%
Coma, incluido después de un paro | Convulsiones frecuentes no | Clase I, nivel B
cardiaco. convulsivas, 20 a 60%

Actividad epileptiforme o descargas | Riesgo de convulsiones no | Clase I, nivel B
periodicas en el EEG inicial de 30 | convulsivas, 40 a 60%

minutos.

Hemorragia intracraneal que | Convulsiones frecuentes no | Clase |, nivel B
incluye TBI, SAH, ICH. convulsivas, 20 a 35%

Sospecha de convulsiones no | Convulsiones frecuentes no | Clase |, nivel B

convulsivas en pacientes con | convulsivas, 10 a 30%
alteracion del estado mental.

Electroencefalograma EEG; Hipertension intracraneal ICH; Hemorragia subaracnoidea de SAH; TBI lesion traumatica. 6

Tabla 2. Criterios de valoracion del tratamiento continuo con EEG segun el consenso de la
Sociedad Estadounidense de Neurofisiologia Clinica.’

Criterios de valoracion del
tratamiento continuo con EEG

Criterio de valoraciéon definido por | Razéon fundamental Nivel de Evidencia
EEG
Cese de las convulsiones no | Las convulsiones no convulsivas | Clase I, nivel B
convulsivas. recurrentes dan como resultado una

lesién cerebral continua y empeoran la

mortalidad
Actividad beta difusa Verifica el efecto de los agentes | Clase llb, nivel C

anestésicos.
Supresion de rafagas en intervalos | Interrupcion de la  transmisién | Clase llb, nivel C
de8a20s sinaptica de la actividad eléctrica.
Supresion completa de EEG Interrupciéon de la  transmisiéon | Clase lIb, nivel C
sinaptica



La declaracién de consenso de la Sociedad Estadounidense de Neurofisiologia Clinica
recomienda la monitorizacién con EEG durante 24 horas, durante toda la duracién de la induccion
del coma farmacoldgico para el tratamiento de las convulsiones y 24 horas después del retiro de los
farmacos del coma farmacoldgico. *

En una cohorte multicéntrica de nifios criticamente enfermos, el 33% de 98 nifios que
presentaban estado epiléptico refractario tenian convulsiones electrograficas identificadas. La carga
general de convulsiones fue alta, con un estado epiléptico electrografico que se presenté en el 47%
de los pacientes con convulsiones identificadas con la monitorizacion EEG. Ademas, el 34% de los
nifios con convulsiones tenian convulsiones exclusivamente con EEG que no se habrian identificado
sin la monitorizacién con EEG. *

De acuerdo a la evaluacion diagndstica del nifio con estado epiléptico de la Academia
Americana de Neurologia y el Comité de Practica de la Sociedad de Neurologia Infantil, los estudios
de neuroimagen debe realizarse solo después de que el nifio esté estable y este controlado el EER
o0 EESR. La TC y la RM pueden detectar cambios focales que pueden ser transitorios o secundarios
a una convulsion focal, siendo la RM mas sensible. También se han informado cambios en las
imagenes ponderadas por difusién (DWI) y en el coeficiente de difusién aparente (ADC) después del
EER y EESR en nifios sugerentes de edema citotoxico y vasogénico. Ademas de detectar cambios
progresivos como atrofia/esclerosis del hipocampo o atrofia global.®

En casos de EE la neuroimagen puede identificar una causa estructural, especialmente para
excluir la necesidad de una intervencion neuroquirtirgica en nifios con EER y NORSE sin
antecedentes de epilepsia 0 en pacientes con diagndstico previo de epilepsia continuando en EE. ®

TRATAMIENTO.

En el estudio de uso farmacos anestésicos en el EE del Departamento de Anestesiologia,
Medicina de Cuidados Criticos y Neurologia de la Facultad de Medicina de la Universidad Johns
Hopkins, Baltimore; se observo que la farmacorresistencia dependiente del tiempo es un problema
terapéutico importante en el EER y ESR. La potencia anticonvulsivante de las benzodiacepinas
puede disminuir 20 veces en 30 min de convulsiones. La fenitoina y los barbituricos también pierden
potencia, pero mas lentamente. Por el contrario, los bloqueadores del receptor de N-metil-D-
aspartato (NMDAR) siguen siendo potentes, incluso en el EER.”

Algunos de los agentes mas eficaces durante el EER son los bloqueadores de la sinapsis de
NMDA o los inhibidores presinapticos de la liberacion de glutamato. El tratamiento 6ptimo para
revertir los resultados del trafico de receptores inducido por convulsiones incluiria al menos dos
farmacos: un agonista del receptor GABA (por ejemplo, una benzodiacepina) y un antagonista de
NMDAR.?

Si el tratamiento se retrasa, es posible que se necesite una terapia triple, la internalizaciéon
del receptor GABA aumenta con el tiempo (a medida que evoluciona hacia el EESR) de modo que,
si se retrasa el tratamiento, un alto porcentaje de receptores GABA sinapticos pueden internalizarse
en los endosomas e inactivarse. Como resultado, incluso la estimulacion maxima con
benzodiacepinas puede no ser capaz de restaurar completamente la inhibicion GABAérgica. Ademas
del midazolam y la ketamina, se necesita un tercer farmaco (p. Ej., Un farmaco anticonvulsivo) para
potenciar la inhibicion en un sitio no benzodiacepinico.®
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En otro estudio de la fisiopatologia del EE de la Division de epilepsia y neurofisiologia clinica
del Departamento de Neurologia del Hospital Infantil de Boston de la Facultad de Medicina de
Harvard. En una serie de 157 nifios con EER un retraso de mas de 30 minutos hasta el primer
farmaco antiepiléptico se asocié de forma independiente con una peor respuesta al tratamiento,
evolucionando a un EESR. En una serie de 182 nifios con EE, el uso de varias dosis de
benzodiacepinas se asocio con un episodio de EER.*

En el estudio de evaluacion diagnéstica del nifio con EE de la Academia Americana de
Neurologia y el Comité de Practica de la Sociedad de Neurologia Infantil, el tratamiento del EE se
produce en etapas. Tradicionalmente, estas etapas se han denominado 12, 22, 32 y 42 linea. El control
definitivo del EE debe establecerse dentro de los primeros 60 minutos. Todos los pacientes que se
presentan con EE necesitan una terapia inicial de emergencia (es decir, 12 linea) y una terapia de
control urgente (es decir, 22 linea) ademas de la terapia de mantenimiento, incluso si el EE se
controla de inmediato. Por definicién, la terapia del EER (es decir, tercera y cuarta linea) esta
reservada para aquellos que fallan en los primeros 2 FAES administrados."!

Terminacion de la incautacién del EER.
Tratamiento en Estadio I: Benzodiacepinas.

Las directrices basadas en la evidencia tanto del NCCS como de la American Epilepsy
Society (AES) recomiendan las benzodiacepinas como terapia inicial de eleccion.'!

En el estudio de evaluacion diagnéstica del nifio con EE de la Academia Americana de
Neurologia y el Comité de Practica de la Sociedad de Neurologia Infantil, el lorazepam finaliza el
EER en un 65% de los casos. En comparacion con el diazepam, el lorazepam intravenoso se prefiere

farmacolégicamente porque es menos soluble en lipidos y sufre una distribucion periférica mas lenta.
11

La AES concluye que el lorazepam y el diazepam intravenosos son eficaces para detener
las convulsiones con una duraciéon al menos de cinco minutos (nivel A de evidencia) y que el
diazepam rectal, el midazolam intramuscular, el midazolam intranasal y el midazolam bucal son
probablemente eficaces para terminar las convulsiones que duran al menos cinco minutos (nivel B
de evidencia). Se concluye que hay tres opciones equivalentes de primera linea que incluyen
lorazepam intravenoso (0,1 mg/kg/dosis; repetir una vez si es necesario), diazepam intravenoso
(0.15-0-2 mg/kg/dosis; repetir una vez si es necesario) y midazolam intramuscular (10 mg para > 40
kg; 5 mg para 13-40 kg; dosis Unica) (evidencia de nivel A).*

Las guias declaran que el cese del EE durante los primeros 10 minutos sin recurrencia en
los proximos 30 minutos ocurre en el 72% de los casos en el grupo de diazepam y el 73% del grupo
de lorazepam. Se requirio ventilacién asistida en el 16% del grupo de diazepam y el 18% del grupo
de lorazepam. La unica diferencia en los resultados secundarios fue en los pacientes del grupo de
lorazepam quienes tienen mas probabilidades de ser sedados en comparacion con el grupo de
diazepam (67% frente a 50%).*

La AES menciona que la depresion respiratoria fue el evento adverso mas comun asociado
con el tratamiento anticonvulsivante (nivel A de evidencia) y que no hubo diferencias en la depresion
respiratoria entre midazolam, lorazepam y diazepam por cualquier via de administracién (nivel B de
evidencia). Un gran ensayo clinico aleatorizado de EE informd que se requiere ventilacion asistida
en el 16% del grupo de diazepam y el 18% del grupo de lorazepam. Si la convulsién no cesa en los
primeros 5-10 min después de la administracion inicial de las benzodiacepinas, entonces se debe
administrar una segunda dosis de benzodiacepinas.*
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En la revisién de la fisiopatologia del EE de la divisién de epilepsia y neurofisiologia clinica
del Departamento de Neurologia, Hospital Infantil de Boston, Facultad de Medicina de Harvard,
publicado en mayo 2019 se analiz6é que la administraciéon del tratamiento de primera linea mas alla
de los primeros 10 minutos se asocia de forma independiente con una mayor mortalidad, mayor uso
de infusiones continuas, mayores episodios de EER y EESR, mayores casos de hipotension. A pesar
de este hecho, con frecuencia se producen retrasos importantes en el tiempo de administracion. En
un estudio retrospectivo de 889 pacientes (625 adultos y 264 nifios) con EER aproximadamente el
60% de los pacientes recibieron su primer FAE después de 30 minutos del inicio de las convulsiones
y aproximadamente el 25% después de 60 minutos. En una serie de 161 nifios con EER de tipo febril
la mayoria de los nifios experimentaron un retraso significativo en el inicio del tratamiento con una
mediana de tiempo desde el inicio de las convulsiones hasta el primer FAE de 30 minutos. En una
serie de 81 nifios con EER el tiempo medio (p25-p75) transcurrido desde el inicio de la convulsién
hasta la administracion de FAE fue de 28 (6—67) minutos para el primer FAE, 40 (20—85) minutos
para el segundo y 59 (30-120) minutos para el tercer FAE. Estos retrasos son provocados
principalmente por pacientes con inicio del EE extra hospitalario, y mas del 50% de estos pacientes
no reciben ningun FAE hasta su llegada al hospital. El retraso del tratamiento se produce incluso en
pacientes con diagnostico ya conocido de epilepsia quienes deberian tener un pan de rescate.™

Asi mismo el Hospital Pediatrico de Philadelphia describe como factor de riesgo para
desarrollar EER y EESR la demora del tratamiento de primera linea, descrito en un estudio de 358
nifos; encontrando que la eficacia del midazolam fue significativamente menor cuando el tratamiento
se inici6 3 horas posterior del inicio de la convulsion y hubo una tendencia menor incluso en una
hora. Estos hallazgos pueden explicarse por los datos que indican que el EER conduce a la
internalizacidon de los receptores de GABA, lo que hace que las benzodiacepinas sean menos
efectivas. Desafortunadamente, la variabilidad en el manejo y los retrasos en el tratamiento son
comunes, lo que puede contribuir a peores resultados.'?

Tratamiento en Estadio ll: FAE convencionales de primera linea

La ILAE concluye que las benzodiacepinas pierden efectividad en el EE y son subdptimas
para el manejo anticonvulsivo a largo plazo; por lo tanto, los FAE de préxima linea deben solicitarse
y administrarse temprano, dentro de los primeros 10 minutos del inicio de las convulsiones. Por lo
tanto, la guia de la Sociedad de Cuidados Neurocriticos recomienda que después de la

administracion de benzodiacepinas, se debe administrar otro "medicamento de control urgente"."?

La ILA menciona que el uso simultaneo de un inductor e inhibidor enzimatico puede resultar
problematico. Esto ocurre con mayor frecuencia cuando se utiliza fenitoina, fenobarbital o
carbamazepina (inductores) junto con acido valproico (un inhibidor), lo que conduce a niveles de
inductores supraterapéuticos y reducciones de las concentraciones del valproato de hasta un 50-
75%.1

La AES refiere en un metaanalisis el uso de farmacos administrados para el EER a las
benzodiacepinas encontrando que la fenitoina tiene menor eficacia del 50% en comparacién con el
levetiracetam (69%), el fenobarbital (74%) y el valproato (76%).*

La fenitoina y la fosfenitoina, (un profarmaco que se convierte rapidamente en fenitoina),
inhiben los canales de sodio dependientes de voltaje y por lo tanto, reducen la excitabilidad. Es eficaz
para la epilepsia focal, pero puede ser ineficaz y empeorar las convulsiones en algunos pacientes
con epilepsia generalizada. *

La guia del Neurocritical Care Society clasifica la fenitoina y la fosfenitoina como

tratamientos apropiados para el estado epiléptico emergente, urgente o refractario con una dosis de
carga intravenosa de 20 mg / kg. *
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La guia de la Sociedad Estadounidense de Epilepsia concluye que no hubo datos suficientes
para comparar la eficacia de la fenitoina y la fosfenitoina (nivel U de evidencia), pero que la
fosfenitoina se tolera mejor que la fenitoina (nivel B de evidencia) y que, por lo tanto, se prefiere la
fosfenitoina en funcién de la tolerabilidad (aunque la fenitoina es aceptable) (evidencia B de
evidencia). Se pueden observar arritmias cardiacas y una reaccion cutanea local grave secundaria
a la fenitoina, y son menos frecuentes con la fosfenitoina. La fenitoina es un potente inductor de las
enzimas hepaticas y puede reducir los niveles de otros farmacos. *

El acido valproico es un anticonvulsivo de amplio espectro y se ha informado que es seguro
y altamente efectivo para terminar con el EER y EESR." Modula los canales de sodio, los canales
de calcio y el metabolismo del GABA. Es eficaz en el tratamiento de la epilepsia tanto generalizada
como focal y puede ser mas eficaz en el tratamiento del EE en nifios que en adultos. En dos
metanalisis recientes, se encontré que el acido valproico tiene mayor eficacia relativa entre los
medicamentos anticonvulsivos tipicos de segunda linea. Por ejemplo, un metaanalisis de farmacos
administrados para el EER a las benzodiacepinas encontré que el valproato tenia mayor eficacia
(78%) que la fenitoina, el fenobarbital y el levetiracetam. El valproato se puede administrar
rapidamente por via intravenosa y se clasifica como "emergente", "urgente" o medicacion
"refractaria” para el EE segun la directriz de la Neurocritical Care Society a una dosis de carga
intravenosa de 20-40 mg / kg. La directriz de la American Epilepsy Society recomienda una dosis de
acido valproico de 40 mg / kg. Los eventos adversos son poco frecuentes con la administracion
intravenosa, pero incluyen hipotension, trombocitopenia, pancitopenia, disfuncién plaquetaria,
reacciones de hipersensibilidad, pancreatitis e hiperamonemia. También hay una advertencia de
recuadro negro de la Administracion Federal de Drogas para hepatotoxicidad, que es mas alta en
nifos menores de dos afios, que reciben polifarmacia anticonvulsivante y/o se sospecha que
padecen trastornos mitocondriales o metabdlicos. El valproato es un potente inhibidor de las enzimas
hepaticas y puede elevar los niveles de otros farmacos.*

El fenobarbital es un modulador alostérico positivo de los receptores GABA y esta indicado
por las guias de la Neurocritical Care Society como un medicamento para el estado epiléptico
"emergente", "urgente" o "refractario”. La dosis de carga intravenosa tipica es de 20 mg / kg, con 5
a 10 mg / kg adicionales si es necesario. Un metaandlisis reciente de farmacos administrados para
el EER a las benzodiacepinas encontré que el fenobarbital es eficaz en el 74% de los pacientes. El
fenobarbital es sedante y puede provocar depresion respiratoria o hipotension; si no hay una via
aérea artificial. El fenobarbital es un potente inductor de las enzimas hepaticas y puede reducir los
niveles de otros farmacos. Tiene una vida media de hasta 72 h y puede ser mas prolongada en
pacientes con disfuncion hepatica.*

El levetiracetam, no es metabolizado por el citocromo p450 en el higado y por lo tanto, esta
libre de interacciones medicamentosas con otros FAE. Su farmacocinética no se ve influenciada por
el uso concomitante de otros FAE, ni influye en las concentraciones séricas de otros FAE, por lo que
es una opcion adecuada para los pacientes que ya reciben un FAE. **

En una revisién clinica del EE y una actualizacion de las estrategias de manejo actuales en
el EESR del departamento de neurologia, escuela de Medicina Keck de la Universidad del Sur de
California, Los Angeles, CA, EE. UU. En mayo del 2017. El levetiracetam demostré la misma eficacia
para yugular el EER en comparacién con lorazepam; en un metaanalisis reciente demostrd una
actividad similar en el EER a las benzodiacepinas (68,5% de efectividad relativa) en comparacién
con fenitoina (50,2%), fenobarbital (73,6%) y acido valproico (75,7%).*

El mecanismo de accidn se une a una glicoproteina de la vesicula presinaptica y reduce la
liberacién de neurotransmisores. Estudios retrospectivos y observacionales limitados han informado
el cese de las convulsiones en algunos pacientes con levetiracetam en dosis de carga intravenosa
de 20-60 mg/kg, con una dosis de carga de 60 mg/kg recomendada por la AES. Un metaanalisis de
farmacos administrados para el estado epiléptico convulsivo refractario a las benzodiacepinas
encontré que el levetiracetam es eficaz en el 69% de los pacientes.*
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La Universidad Johns Hopkins describe a las nuevas generaciones de FAE de amplio
espectro con menos efectos adversos como alternativas prometedoras que pueden reducir el uso de
anestésicos (por ejemplo, topiramato o lacosamida). En un estudio de EER, las convulsiones
terminaron en el 71% de los pacientes dentro de las 72 horas y en el 9% dentro de las 24 horas
posteriores a la administracion de topiramato. °

Tratamiento en Estadio lll: cese de las convulsiones para el EER y EESR.

La guia de la Neurocritical Care Society indica que las opciones apropiadas para el manejo
del EER incluye administrar un bolo de un medicamento de control "urgente" no utilizado y luego
proceder a la induccidn del coma farmacoldgico si las convulsiones persisten, o pasar directamente
a la induccion del coma farmacologico. *

La dosificacion de midazolam suele implicar una dosis de carga inicial de 0,2 mg/kg seguida
de una infusién de 0.05 a 2 mg/kg/hora titulada segun sea necesario para lograr la supresion clinica
o electrografica de las convulsiones o la supresion en el EEG, la velocidad de infusion sin una
dosificacion de bolo adicional dara lugar a un aumento muy lento de los niveles séricos, lo que no es
coherente con el objetivo de una rapida terminacion de las convulsiones. *

En una revisién clinica del EE y una actualizacion de las estrategias de manejo actuales en
el EESR, se prefiri6 el uso de propofol, un agonista de GABA y antagonista del receptor de NMDA,
debido a sus propiedades altamente lipofilicas, generando gran volumen de distribucion, permitiendo
un desplazamiento rapido para facilitar el examen neurolégico. En pacientes con hipotension con o
sin propofol, el midazolam es una alternativa; sin embargo, en si mismo se asocia con hipotension
en el 40% de los pacientes y puede presentar taquifilaxia o acumulacion de farmaco que da lugar a
una sedacioén prolongada. La supresion adecuada en el EEG puede ser dificil de lograr con un solo
agente anestésico. ™

En ese mismo estudio refieren reservar al pentobarbital tipicamente para casos de EER y
a la combinacion del propofol con midazolam para el EESR. La infusién de pentobarbital puede
producir hipotensién  profunda, depresién cardiorrespiratoria, acidosis metabdlica e
inmunosupresion, que pueden superar cualquier beneficio potencial del farmaco. En una revision
sistematica de los resultados en EER y EESR, la infusiéon de barbituricos logré el control de las
convulsiones en el 64%, pero se asocio con una ventilacién mecanica prolongada y un aumento de
la mortalidad. No esta claro si los peores resultados se deben a la terapia y sus complicaciones, o si
el EESR se asocia con una enfermedad mas grave. '

El uso de FAE en infusion continua frecuentemente requiere ventilacién asistida y
monitorizacion cardiovascular avanzado. Es posible que se requieran agentes vasoactivos debido a
la hipotension diastdlica y a la depresion cardiopulmonar relacionadas con estos agentes. ™

Terapias alternativas para el EER y EESR.
Ketamina

El uso de la ketamina sobre el control del EER y EESR del Departamento de Neurologia y
Centro de Ciencias de la Salud de la Universidad de Virginia, Charlottesville, la ketamina es un
anestésico intravenoso para la terminacion definitiva de las convulsiones en EESR, modula los
receptores GABA y actua como un antagonista del receptor NMDA. Existen varios informes de casos
que sugieren una tasa de éxito global de hasta el 56% en el EER. En estos estudios, se utilizé una
mediana de cinco FAE antes de la infusion de ketamina. La ausencia de depresién cardiovascular
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con ketamina es atractiva en pacientes que reciben politerapia; sin embargo, puede asociarse con
hipertension en la mayoria de los casos.! La ketamina es mas eficaz en el tratamiento del EER, en
comparacion con el EE temprano, puede permitir la reduccion de otros agentes anestésicos y evitar
episodios hipotensivos graves. **

Anestésicos inhalados

El isoflurano y el desflurano son anestésicos halogenados inhalados con uso informado en
el EE de acuerdo a la ILAE. La capacidad para terminar rapidamente la actividad convulsiva y lograr
la supresion del EEG mediante la titulacidon del farmaco sin complicaciones se sugiere en series de
casos anteriores; sin embargo, su uso generalizado es limitado. Los efectos secundarios son
frecuentes y potencialmente mortales, como hipotensién grave, ileo paralitico y la maquinaria
necesaria para administrar el farmaco no es practica en la mayoria de las UCI. Un informe de casos
reciente sugiere la eficacia del isoflurano en combinacion con hipotermia leve para el EESR; sin
embargo, la seguridad de los anestésicos inhalados requiere ensayos mas grandes.

Farmacos Antiepilépticos Nuevos y en Fase de Investigacion en el EER y EESR.
Brivaracetam

El brivaracetam ha recibido la aprobacion en 2016 en los Estados Unidos y Europa como
terapia adyuvante para las convulsiones parciales con posible aplicacion al tratamiento del EE. Es
un nuevo ligando de la proteina de vesicula sinaptica 2A (SV2A) que tiene una afinidad de 10 a 20
veces mayor en comparacion con el levetiracetam, con una entrada y un inicio de actividad mas
rapidos en el SNC. Ha demostrado potentes propiedades anticonvulsivas, actuando sinérgicamente
con ketamina y benzodiazepinas en el EER. "

Alopregnanolona

La alopregnanolona es un neurosteroide que modula los receptores GABAA tanto en sitios
sinapticos como extrasinapticos, aumentando la inhibicion neuronal ténica. Su eficacia en el
tratamiento del EESR se ha demostrado en estudios de casos en humanos, lo que permite eliminar
con éxito los anestésicos tanto en adultos como en nifios.™

Tratamientos adicionales para el EESR de acuerdo a la ILAE.
a. Tratamientos no quirurgicos
Inmunoterapia

La inmunoterapia en el EESR, incluso en ausencia de cualquier enfermedad inmunolégica
identificable, puede ser razonable en casos seleccionados. De interés continuo en la investigacion,
la inflamacién cerebral es un proceso patolégico importante en el EER que exacerba el dafio
neuronal y contribuye a la epileptogénesis. A pesar de que muchos casos de NORSE y EESR siguen
siendo criptogénicos, la inmunoterapia puede ofrecerse empiricamente para el tratamiento de
encefalitis paraneoplasica o autoinmunitaria oculta u otros trastornos inflamatorios.
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Si se administra, el tratamiento generalmente se comienza con dosis altas de esteroides (1gr
de metilprednisolona IV durante 3-7 dias). Si no hay respuesta a los corticosteroides, se puede
emplear plasmaféresis o inmunoglobulinas intravenosas durante 3-5 sesiones o dosis. En un
paciente con alta sospecha de enfermedad inflamatoria subyacente, con una respuesta parcial a la
inmunoterapia, se sugiere continuar con dosis de mantenimiento de prednisona o inmunomodulares
como rituximab o ciclofosfamida. **

Dieta cetogénica

Una dieta cetogénica (proporcion 4:1 de grasas, carbohidratos y proteinas) tiene efectos
tanto anticonvulsivos como antiinflamatorios, lo que la convierte en un complemento atractivo de los
FAE. En una serie de 10 pacientes con EESR tratados con dieta cetogénica, nueve pacientes
lograron cetosis y yugular el EESR en una mediana de 3 dias. Un metaanalisis reciente de 12
estudios en los que participaron 270 pacientes con epilepsia de dificil control demostré una eficacia
combinada del 42%; sin embargo, el cumplimiento fue bajo. La cetosis adecuada se evalua midiendo
las cetonas en orina y sangre.*®

Hipotermia

La hipotermia terapéutica ha sido durante mucho tiempo un tratamiento atractivo para la
lesion cerebral, debido a un amplio espectro de actividad que incluye una reduccién de la inflamacién,
la tasa metabdlica cerebral, el estrés oxidativo y el edema cerebral. Los primeros modelos del EER
demostraron propiedades anticonvulsivas y neuroprotectoras. Desde entonces, se ha realizado un
ensayo clinico aleatorizado multicéntrico que compara la hipotermia (objetivo, 32-34°C durante 24
horas) con el tratamiento médico estandar. En el estudio de 270 pacientes, la tasa de progresion a
EESR confirmada por EEG en el primer dia fue menor en el grupo de terapia de hipotermia. Sin
embargo, no hubo diferencias significativas entre los grupos en los resultados a los 90 dias. Algunos
neurointensivos creen que el efecto de la hipotermia es de corta duracion y deben usarse con
precaucion a la luz de los numerosos efectos adversos asociados con el enfriamiento sistémico y la
eficacia poco clara.’®

Terapia Electroconvulsiva

La terapia electroconvulsiva rara vez se usa en el manejo de EESR. Esto es el resultado de
la falta de datos que respalden su uso, la disponibilidad limitada en la UCl y la inexperiencia general
de la mayoria de los neurointensivistas. Una revisidon sistémica reciente de la terapia
electroconvulsiva para EER se identificé 14 estudios retrospectivos que incluyeron un total de 19
pacientes. La revision encontré una reduccion de las convulsiones en un 57.9%, pero destaco la baja
calidad de la evidencia en la literatura actual.™

b. Papel de la evaluacion y el tratamiento quirtrgico en el EESR.

Cuando los FAE no controlan el EESR, se debe considerar la evaluacién quirdrgica. En
pacientes con una lesién estructural etiolégica conocida, se recomienda una consulta
neuroquirdrgica temprana; sin embargo, en ausencia de tales lesiones, el tratamiento quirurgico es
un desafio. Se desconoce el momento 6ptimo para la cirugia, pero algunos autores han sugerido
que la evaluacion es apropiada después de 2 semanas de tratamiento médico fallido.™

La determinacion de la focalidad epileptogénica en el EEG suele ser el primer paso
diagnostico. Las descargas o convulsiones epileptiformes laterales y focales sugieren un objetivo
cortical, mientras que las anomalias regionalizadas y generalizadas mas grandes sugieren un foco
convulsivo mas profundo o una lesién difusa o multifocal. Se recomienda la resonancia magnética
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de alta resolucion con y sin contraste en todos los pacientes con EESR, cuando sea posible. Los
hallazgos comunes incluyen edema perictal e hiperintensidades ponderadas en T2. Las lesiones por
imagenes ponderadas por difusién pueden revertirse, mientras que los cambios persistentes
significan dafio neuronal irreversible y gliosis. Si los estudios de diagndstico no invasivos sugieren
una lesion quirurgica, es necesaria la colocacion de una rejilla de EEG subdural para definir ain mas
el objetivo y mapear las regiones cerebrales elocuentes.*?

a. Terapias de estimulacion eléctrica

La colocacién de un estimulador del nervio vago se ha descrito en el tratamiento del EESR
tanto en nifios como en adultos. Es atractivo por su efecto tonico y generalizado, al tiempo que evita
la instrumentacion intracraneal. Una revisidn sistematica reciente identifico 17 estudios que
describian a 28 pacientes y encontré que el estimulador del nervio vago es potencialmente eficaz en
el EESR, pero con una respuesta pobre. La estimulacion cerebral profunda y la neuroestimulaciéon
sensible pueden ser temas de interés futuro, pero actualmente no se puede dar ninguna
recomendacion para su uso. *?

b. Reseccion focal y transeccion subpial

En los adultos, se puede considerar la reseccion focal y las transecciones subpiales
multiples, si se identifica un objetivo cortical separado de las regiones cerebrales elocuentes. Es el
tema de varios informes de casos, pero se desconoce la prevalencia exacta de estas cirugias.”

OBJETIVOS DE LA SUPRESION DEL EEG EN EL ESTADO EER y EESR.

En una revisién clinica del EE y una actualizacion de las estrategias de manejo en el EESR
del Departamento de Neurologia, Escuela de Medicina Keck de la Universidad del Sur de California,
Los Angeles, CA, EE. UU. Define que en presencia de convulsiones persistentes o descargas
epileptiformes continuas, es razonable considerar la supresion a una rafaga de actividad de EEG (<2
segundos de duracion) cada 10 a 20 segundos y continuar esa profundidad durante 12 a 48 horas
antes de iniciar una destete anestésico. *

De acuerdo a los lineamientos para la evaluacion, manejo del EE y de las guias sobre el EE
de la Sociedad de Atencion Eurocritica. La duracion de la monitorizacion del EEG debe ser de al
menos 48 horas después de la lesion cerebral aguda en pacientes comatosos y 24 horas después
del cese de las crisis electrograficas o durante los ensayos de destete del FAE. ’

Asi mismo menciona que después de la terminacién de la convulsion, los anestésicos
generales no garantizan la ausencia de recaidas. Hasta el 15% de los casos del EE se convierten
en EESR, tipicamente diagnosticados con recurrencia de la actividad ictal cuando se titulan los
farmacos anestésicos.? Se recomienda que los hallazgos de EEG, mas no los niveles séricos del
farmaco, guien la terapia. ’

SEGUIMIENTO Y MANEJO DE COMPLICACIONES

Los efectos adversos indirectos de la sedacién prolongada son causa de morbilidad y
mortalidad significativas en el EER y EESR, de acuerdo a lo demostrado en el articulo previo. *
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En el estudio del algoritmo terapeutico del EE de la Unidad de Cuidados Intensivos de
Australia del 2015 declara que lo mas preocupante para los Neurointensivistas es que la
inmunosupresion de la terapia anestésica aumenta el riesgo de infeccidon nosocomial tres veces mas,
como infecciones del tracto respiratorio.® La inmovilidad prolongada aumenta ademas el riesgo de
tromboembolia venosa, ileo paralitico y la formacion de ulceras por decubito.?

Las complicaciones del EER de acuerdo a la Academia Americana de Neurologia se
encuentra la Neumonia asociada a la ventilacién mecanica (P 0.18), disfuncion respiratoria (P 0.121),
necesidad de vasopresores (P 0.033), acidosis severa (P 0.035), falla renal (P 0.999), falla hepatica
(P. 0.558), disfuncion miocardica (P 0.260), tromboembolia pulmonar (P 0.205), infecciones de vias
urinarias (P 0.165), trombocitopenia menor de 100 000 (P 0.098), hipernatremia mayor de 150mm0OI/L
(P0.312), hiponatremia menor de 130mmol/L (P0.216).°

En la revision de la fisiopatologia del EE convulsivo de la division de epilepsia y
neurofisiologia clinica del Departamento de Neurologia, Hospital Infantil de Boston, publicado en
mayo 2019 menciona que el tratamiento del EER y EESR sigue siendo un desafio terapéutico que
conlleva una mortalidad del 27% y una alta morbilidad. A pesar del tratamiento, muchos pacientes
terminan con dafio cerebral permanente, especialmente en el sistema limbico, lo que resulta en
pérdida de memoria, disfuncion cognitiva.? Ademas de la esclerosis hipocampal que consiste en una
pérdida de neuronas en el nlcleo dentado y la capa piramidal del hipocampo con gliosis variable. *°

En un estudio del manejo del EER del Departamento de Neurologia Pediatrica del Hospital
Pediatrico de Philadelphia de la escuela de medicina de la Universidad de Pensilvania se analiza
que la morbilidad y la mortalidad estan relacionadas en gran medida con la etiologia del EER. Los
nifios con EE febril o EE relacionado con la epilepsia tienen una mortalidad de 0-2%, mientras que
los nifios con EER sintomatico agudo tienen una mortalidad de 12-16%. La mortalidad también puede
ser mayor en los nifios mas pequefos, aunque esto puede estar relacionado con la alta incidencia
de infecciones del SNC que causan estado EER en este grupo. En un estudio prospectivo de nifios
con EER, se encontré que el 9% de los sobrevivientes tienen nuevos déficits neuroldgicos y casi
todos ocurrieron en nifios con lesiones neuroldgicas agudas o progresivas. Ademas, los niflos mas
pequefios tenian mas probabilidades de tener nuevos déficits neurolégicos (29% menores de un afo
y 6% mayores de tres afos), aunque esto se relaciond con la mayor incidencia de etiologias
sintomaticas agudas en nifios mas pequefios. De los nifios sin epilepsia previa, el 30% tuvo
convulsiones posteriores. El resultado puede depender, al menos en parte, de la duracion del EE,
siendo este EER o0 EESR."°

En el estudio de definicién y clasificacion del estado epiléptico del Departamento de Neurologia,
de Austria, se concluye que el EER y EESR se asocia con una mayor mortalidad y morbilidad (tanto
nuevos déficits neurolégicos como epilepsia posterior) en comparacion con los episodios de estado
epiléptico abortados por los dos anticonvulsivos iniciales. La recurrencia del EER es del 3-67% de
los nifios y es rara con etiologias febriles o idiopaticas, pero es comun con etiologias sintomaticas
agudas o progresivas. Dado que la mayoria de los episodios del EE comienzan fuera del hospital,
es importante que los nifios con epilepsia que han tenido un episodio de EER o EESR tengan planes
de manejo fuera del hospital y medicamentos de rescate disponibles para evitar la progresion del
EE.B
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3. MARCO TEORICO

3.1 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Se realiza este estudio a fin de comparar los datos demograficos, las caracteristicas clinicas,
etiologia, hallazgos de electroencefalograma del EER, EESR y con ello describir la respuesta al
tratamiento para poder determinar los factores asociados al EER y EESR, ademas con ello
determinar los predictores de resultados a corto plazo en la terapia intensiva y a largo plazo, asi
como su pronéstico, permitiendo a su vez menor tasa de reingresos y con ello mejorar la calidad de
vida de los pacientes. Hay pocos estudios al respecto sin embargo en una revision de 26 episodios
de EER (identificado a partir de una muestra consecutiva de 83 episodios de EER en 74 pacientes
atendidos en la Universidad de Columbia), Mayer et al. encontraron que los factores de riesgo
significativos para desarrollar un EER y EESR es el ENCN vy las convulsiones motoras focales al
inicio, consideradas de mayor gravedad. ¢

Esta serie cuenta con el antecedente del analisis del Hospital de Nifios de Phoenix donde se
enfoca a subrayar la importancia de los determinantes demograficos y clinicos del resultado, es decir,
la edad al ingreso, la duracion de la convulsién, la etiologia y el tipo de convulsién. Debido a que se
encontro que la edad al ingreso varia con la etiologia y la etiologia esta asociada con la duracion de
la convulsion, ademas del tipo de convulsion (es decir, NCSE), sigue siendo dificil determinar cual
es el principal determinante del resultado. De hecho, existe una gran cantidad de datos
contradictorios sobre qué factores de riesgo juegan el papel mas prominente en el resultado
(Logroscino et al., 1997; Sahin et al., 2001; Koul et al., 2002; Logroscino et al., 2002; Mayer et al.,
2002; Kwong et al., 2004; Logroscino et al., 2005; Maegaki et al., 2005; Rossetti Maegaki et al., 2005;
Holtkamp et al., 2005). Un estudio reciente concluyé que la gravedad del estado y la duracion reflejan
mas el dafo subyacente y no necesariamente se deben a la demora en el tratamiento (Chin et al.,
2004). Nuestros hallazgos apoyan el concepto de que la etiologia es un determinante importante del
resultado. Ademas, existe la sugerencia de que un régimen de tratamiento mas agresivo puede influir
en el resultado. Se requiere un ensayo de tratamiento aleatorizado en nifios, que analice el tiempo
de la administracion del primer FAE y diferentes paradigmas de tiempo de tratamiento, para
determinar a claramente esto como factor de riesgo. '’

En un analisis comparativo de EER de ciento cincuenta y cuatro nifios del Hospital de Nifios de
Phoenix, 94 pacientes 6sea el 61% tenian EER y 60 (39.0%) tenian EESR. Los antecedentes
familiares de convulsiones, da una mayor puntuacion de frecuencia de convulsiones, mayor nimero
de FAE, el ENCN y convulsiones focales o electrograficas de manera inicial se asociaron con mas
eventos de EER, mayor riesgo de progresion hacia el EESR mediante analisis univariado. °

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la incidencia y factores asociados en el estado epiléptico refractario y superrefractario
en pacientes pediatricos en el Hospital Infatil de México Federico Gomez?
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL DE LA INVESTIGACION

Determinar la incidencia y factores asociados en el estado epileptico refractario y super
refractario en el area de terapia intensiva pediatrica del Hospital Infantil de México Federico Gémez
durante el periodo de enero de 2015 a mayo de 2021.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS DE LA INVESTIGACION

Describir el panorama epidemiolégico.

Describir el tratamiento inicial y el abordaje diagnostico.

Investigar las complicaciones asociadas al tratamiento.

Determinar los dias de ventilacion mecanica, el tiempo de estancia en UTIP y el tiempo de
estancia hospitalaria.

5. Evaluar la sobrevida e identificar secuelas en la poblacién de estudio.

PN

6. METODOLOGIA

6.1 DISENO DEL ESTUDIO
Se trata de un estudio transversal, observacional, descriptivo, ambispectivo, retrocolectivo y
unicéntrico, que tomara como base a los pacientes con estado epiléptico refractario y super

refractario en el area de de terapia intensiva pediatrica del Hospital Infantil de México Federico
Goémez en el periodo comprendido de enero de 2015 a mayo de 2021.

6.2 DISENO DE LA INVESTIGACION

Se incluiran a pacientes con diagnéstico de estado epiléptico refractario y super refractario
en el area de terapia intensiva pediatrica del Hospital Infantil de México Federico Gobmez con una
edad de 1 mes a 18 afios de edad en el periodo comprendido de enero de 2015 a mayo del 2021.

6.3 CRITERIOS

6.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes entre el rango de edad de 1 mes a 18 afios de edad con diagnéstico de estado
epiléptico refractario y super refractario en el area de terapia intensiva pediatrica del Hospital
Infantil de México Federico Gomez.

6.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Paciente que no cuente con expediente clinico completo.
e Paciente con alta voluntaria sin poder completar tratamiento.
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6.4 MARCO MUESTRAL

Se selecciono a todos los pacientes con diagndéstico de estado epiléptico refractario y super
refractario en el area de terapia intensiva pediatrica del Hospital Infantil de México Federico Gomez

en el periodo de tiempo descrito, que comprende 5 afos.

6.4.1 TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafo de la muestra se obtendra por conveniencia por el periodo establecido de los
pacientes que se encuentren registrados con diagnéstico de estado epiléptico refractario y super
refractario en el area de terapia intensiva pediatrica del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

6.5 DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

las necesidades y el gasto de
energia alimentaria y otros
nutrientes  esenciales, vy

clinico el estado de nutricional
previo.

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL | DEFINICION OPERATIVA NIVEL DE
MEDICION
TIPO DE
VARIABLE

Estado Epiléptico | El Estado Epiléptico | Se buscd en el expediente | Nominal

Refractario y Super | Refractario se describe en las | clinico el tiempo de duracion

refractario. primeras dosis de | del estado epiléptico, el
benzodiacepinas y una | tiempo de administracion,
medicacion anticonvulsiva | linea de tratamiento
adicional de primera linea. Si | establecida, dosificacion el
las convulsiones no se | empleo de farmacos
pueden terminar con el uso de | anticonvulsivantes.
un anestésico intravenoso
ademas de las
benzodiacepinas y los
anticonvulsivos estandar, la
condicion se denomina
estado  epiléptico  super-
refractario.

Edad Tiempo que ha transcurrido | Corroborar en el expediente | Numérica
desde el nacimiento de un ser | clinico la edad del paciente | continua
Vivo. por medio de su acta de

nacimiento o CURP.

Sexo Conjunto de las | Corroborar en el expediente | Nominal
peculiaridades que | clinico el sexo del paciente
caracterizan a los individuos | por medio de su acta de
de una especie dividiéndolos | nacimiento o CURP.
en masculinos y femeninos.

Factor Situacion especifica que | Se buscé en el expediente | Nominal

desencadenante pone en marcha un proceso o | clinico la causa de las crisis
que causa un resultado | convulsivas.
particular.

Condicién médica | Estado de salud preexistente. | Se buscé en el expediente | Nominal

previa clinico el estado de salud

previo.
Estado Nutricional El resultado del balance entre | Se buscé en el expediente | Nominal
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secundariamente, el
resultado de una gran
cantidad de determinantes en
un espacio dado
representado por factores
fisicos, genéticos, bioldgicos,

culturales, psico-socio-
econdémicos y ambientales.

Dias de estancia | Promedio de dias de estancia | Se busco en el expediente el | Numérica

intrahospitalaria intrahospitalaria. namero de dias de | continua

hospitalizacion.

Tratamiento de 1ra, | Escalafén de tratamiento de | Se buscé en el expediente el | Numérica

2da, 3ra y 4talinea acuerdo a la ILAE. escalafén de tratamiento. discreta

Etiologia Parte de la medicina que | Se buscé en el expediente el | Nominal
estudia el origen o las causas | origen del estado epiléptico.
de las enfermedades.

Complicaciones del | Resultado desfavorable de | Se buscé en el expediente las | Nominal

tratamiento una enfermedad, condicidon | consecuencias asociadas a la
de salud o tratamiento. propia enfermedad o]

tratamiento.

Estudios de imagen | TAC. Equipo de diagnéstico | Se busco en el expediente | Nominal

como Tomografia | clinico que, por una técnica | reporte oficial de tomografia y

cerebral o | basada en rayos X, permite la | resonancia magnética de

Resonancia reconstruccion de imagenes | craneo.

magnética cerebral de cortes  transversales
(perpendiculares al eje mas
largo) del cuerpo de un
paciente en un plano
determinado.

RMN. Técnica que consiste
en la obtencion de imagenes
detalladas de organos vy
tejidos internos a través de la
utilizacion de campos
magnéticos utilizando
grandes imanes, ondas de
radio-frecuencia y una
computadora para la
produccion de las imagenes.

Electroencefalograma | Registro y evaluacién de los | Se busco en el expediente | Nominal
potenciales eléctricos | reporte oficial de
generados por el cerebro y | electroencefalograma.
obtenidos por medio de
electrodos situados sobre la
superficie del cuero
cabelludo.

Condicién de egreso | Implica siempre la conclusion | Se buscé en el expediente | Nominal

hospitalario

del periodo de hospitalizacion
y la desocupacién de una
cama de hospital, ya sea por
alta o fallecimiento.

condicion de alta hospitalaria,
en hoja de -egreso por
mejoria, o certificado de
defuncion.

24




6.6 TECNICAS, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA
RECOLECCION DE DATOS

e Se elaboro un protocolo de investigacion y una hoja de recolecciéon de datos que contiene
las variables de interés.

e Se identific6 a los pacientes con diagndstico de estado epiléptico refractario y super

refractario, en el censo del area de bioestadistica y el libreta de ingresos del servicio de Utip.

Se solicitaron los expedientes al archivo clinico.

Revison de expedientes clinicos.

Registro de variables y tabulacion en el programa Microsoft Excel.

Se utilizara para la evaluacion el analisis y realizacion de los griaficos el programa SPSS.

6.7 RECURSOS

6.7.1 RECURSOS HUMANOS

e Responsable: Elizabeth Gomez Urefia, Medico Residente de 2do afio de Medicina Critica
Pediatrica del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

e Asesor de Tesis: Dra. Maribelle Hernandez Hernandez. Médico Adscrito de Medicina Critica
Pediatrica del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

6.7.2 RECURSOS MATERIALES

e Expediente clinico, hoja de recoleccion de datos, computadora con paquete de office y
programa SPSS, hoja blancas, boligrafos, conexion a internet, reportes de
Electroencefalograma, Tomografia computarizada y Resonancia magnética cerebral.

6.7.3. RECURSOS FINANCIEROS

e Financiado en su totalidad por el responsable de tesis quien se hara cargo de todos los
gastos que impliquen el desarrollo del estudio.

7. ASPECTOS ETICOS

Todos los procedimientos estaran de acuerdo a lo estipulado por la Ley General de Salud
(Titulo quinto. Investigacién para la Salud. Capitulo Unico), el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud y por los Principios Eticos para las
Investigaciones Médicas en Seres Humanos. Acorde al Titulo Segundo, Capitulo I, Articulo 17, del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, este tipo de
estudio se clasificacomo “Investigacion Sin Riesgo “. Debido a que se trata de un estudio
descriptivo y la unica intervencion es revision de expedienteas clinicos, sin riesgo para el paciente.
Este estudio no requiere de firma de Consentimiento Informado por parte de los sujetos
participantes.
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8. ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa STATA v13 (StataCorp LP, College Station,
Tx).

Se realizé un andlisis descriptivo de las variables cuantitativas y dependiendo de su
normalidad, corroborada por la prueba de Shapiro-Wilk, se describieron con media y desviacion
estandar, en caso de ser paramétricas, o con mediana y rangos intercuartilares, en caso de ser no
paramétricas.

De igual manera, tomando en cuenta la normalidad, se hizo un analisis bivariado para las
variables cuantitativas por medio de t de Student o U de Mann-Whitney, segun correspondiera.

Las variables cualitativas se describieron por medio de frecuencias y porcentajes, mientras
que para su analisis bivariado se utilizé la prueba de X2 o la prueba exacta de Fisher, dependiendo
del niumero de eventos recopilados.

Para el analisis de sobrevida se utilizd el método actuarial de Kaplan-Meier y las
diferencias fueron calculadas con la prueba de Log-rank.

El analisis de los factores de riesgo se realizaron por medio de modelos de regresién de

Cox para la prediccion de mortalidad. En todos los analisis se consideré6 como significativo un
valor de p<0.05.
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9. RESULTADOS

En este estudio se incluyeron un total de 124 episodios de estado epiléptico, de los cuales,
el 19.3% EESR, mientras que el 80.7% fueron EER.

En cuanto a las caracteristicas demograficas se pudo observar que la mediana de edad fue
de 4 afos y que el género masculino tuvo mayor frecuencia de apariciéon con 65.3%; en el analisis
bivariado no se encontraron diferencias en estas variables al comparar entre los que tuvieron estado
EER y EESR. Los signos vitales se encuentran descritos en la tabla 3 y de igual manera, no se
encontraron diferencias entre ellos, a excepcion de la tensidn arterial diastdlica, la cual fue menor en
los pacientes con EESR (48 mmHg vs 60 mmHg; p=0.03). De igual manera, se describié y comparo
el estado nutricional, en donde se encontré que el 36.3% pertenecié al grupo nutricional normal,
mientras, que el 22.6% tuvo desnutricién leve, el 8.1% desnutricion moderada, el 14.5% desnutricion
grave y el 18.5% tuvo obesidad. Al comparar entre grupos, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas.

La mediana de dias de hospitalizacién fue de 10 dias, sin encontrarse diferencias
significativas entre ambos grupos, pero con una tendencia a tener estancias mayores en el grupo de
estado epiléptico superrefractario (p=0.09). La mediana de dias en terapia intensiva fue 10 dias, sin
encontrarse diferencias entre los grupos. Por ultimo. La mortalidad global fue de 6.4%, siendo
significativamente mayor en el grupo de EESR (16.7% vs 4%; p=0.04). El resto de los detalles de la

descripcién demografica se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Descripcion de caracteristicas basales en pacientes con estado epiléptico en el

Hospital Infantil de México “Federico Gémez, 2015-2021.

Variable Total Estado epiléptico Estado epiléptico p
n=124 superrefractario refractario
n=24 n=100
Edad (afios) 4(1-10) 3.5(2-10) 4(1-10) 0.99
Mediana (RIC)
Femenino 43 (34.7) 8(33.3) 35(35) 0.87
n(%)
Masculino 81 (65.3) 16(66.7) 65(65)
n(%)
Frecuencia cardiaca (Ipm) 120(100-139) 126(100-147) 120(100-136) 0.51
Mediana (RIC)
Frecuencia respiratoria (rpm) 25(22-32) 25(21-31) 25(22-32) 0.60
Mediana (RIC)
Tension arterial sistolica (mmHg) 95(85-106) 91(80-99) 95(88-108) 0.16
Mediana (RIC)
Tensioén arterial diastélica (mmHg) 60(44-67) 48(41-62) 60(46-69) 0.03
Mediana (RIC)
Temperatura (°C) 37(36.5-38) 37(36.1-38) 37(36.5-38) 0.34
Mediana (RIC)
Saturacion de O2 (%) 98(91-99) 96(92-99) 98(91-99) 0.82
Mediana (RIC)
Estado nutricional normal 45(36.3) 8(33.3) 37(37) 0.73
n(%)
Desnutricion leve 28(22.6) 6(25) 22(22) 0.75
n(%)
Desnutricién moderada 10(8.1) 2(8.3) 8(8) 1
n(%)
Desnutricion grave 18(14.5) 3(12.5) 15(15) 1
n(%)
Obesidad 23(18.5) 5(20.8) 18(18) 0.74
n(%)
Dias de hospitalizacion 10 (5-20) 14 (6-30) 10(4-19) 0.09
Mediana (RIC)
Dias en terapia intensiva 10 (4-19) 10 (5-22) 10 (4-16) 0.44
Mediana (RIC)
Muerte 8 (6.4) 4(16.7) 4(4) 0.04
n(%)
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Del total de la poblacién, solo el 15.3% no tuvo alguna condicién médica previa y dentro de
las enfermedades mas comunes se encontraron: epilepsia focal (27.4%), epilepsia parcial (17.7%),
sindrome de West (9.7%), encefalitis viral (8.1%) y leucemia linfoblastica aguda (3.2%). Al realizar
el analisis bivariado, no se encontraron diferencias entre los pacientes con estado epiléptico
refractario y superrefractario. El resto de los detalles se muestra en la tabla 4.

Tabla 4. Descripcion de condiciones médicas previas en pacientes con estado epiléptico en
el Hospital Infantil de México “Federico Gémez, 2015-2021.

Estado epiléptico

Estado epiléptico

Variable n'l;c;tgll superrefractario refractario p
n=24 n=100
Previamente sano n(%) 19(15.3) 5(20.8) 14(14) 0.40
Cardiopatia previa n(%) 3(2.4) 0 3(3) 1
Leucemia linfoblastica aguda n(%) 4(3.2) 1(4.2) 3(3) 0.58
Retinoblastoma n(%) 1(0.8) 0 1(1) 1
Sindrome hemofagocitico n(%) 1(0.8) 0 1(1) 1
Ependimoma n(%) 1(0.8) 0 1(1) 1
Linfoma n(%) 2(1.6) 1(4.2) 1(1) 0.35
Craneofaringioma n(%) 5(4) 1(4.2) 4(4) 1
Rabdomiosarcoma n(%) 1(0.8) 0 1(1) 1
Epilepsia focal n(%) 34(27.4) 6(25) 28(28) 0.76
Displasia cortical n(%) 2(1.6) 0 2(2) 1
Paralisis del Ill nervio craneal n(%) 1(0.8) 0 1(1) 1
Epilepsia parcial n(%) 22(17.7) 3(12.5) 19(19) 0.56
Atrofia cortical n(%) 2(1.6) 1(4.2) 1(1) 0.35
Sindrome de West n(%) 12(9.7) 2(8.3) 10(10) 1
SIAHD n(%) 1(0.8) 1(4.2) 0 0.19
Epilepsia criptogénica n(%) 1(0.8) 1(4.2) 0 0.19
Enfermedad de Huntington n(%) 1(0.8) 0 1(1) 1
Sindrome de Waardenberg n(%) 1(0.8) 0 1(1) 1
Astrocitoma n(%) 1(0.8) 0 1(1) 1
Encefalopatia hipoxica n(%) 4(3.2) 0 4(4) 1
Epilepsia refractaria n(%) 2(1.6) 1(4.2) 1(1) 0.35
Hidrocefalia n(%) 2(1.6) 0 2(2) 1
Sindrome de Lennox-Gastaut n(%) 1(0.8) 0 1(1) 1
Evento vascular cerebral n(%) 6(4.8) 1(4.2) 5(5) 1
Sindrome de Down n(%) 1(0.8) 0 1(1) 1
Encefalitis viral n(%) 10(8.1) 1(4.2) 9(9) 0.68
Invaginacion intestinal n(%) 1(0.8) 0 1(1) 1
Sindrome piramidal n(%) 1(0.8) 0 1(1) 1
Sindrome de encefalopatia posterior reversible 1(0.8) 0 101) 1
n(%)
Sindrome de Sturge-Weber n(%) 4(3.2) 1(4.2) 3(3) 0.58
Esclerosis tuberosa n(%) 3(2.4) 0 3(3) 1
Hamartoma n(%) 3(2.4) 0 3(3) 1
Rabdomioma n(%) 3(2.4) 0 3(3) 1
Sindrome de Bartter n(%) 1(0.8) 0 1(1) 1
Sindrome de Rasmussen n(%) 1(0.8) 1(4.2) 0 0.19
Lisencefalia n(%) 3(2.4) 1(4.2) 2(2) 0.47
Enfermedad renal crénica n(%) 1(0.8) 1(4.2) 0 0.19
Lupus eritematoso n(%) 1(0.8) 0 1(1) 1
Sindrome de Miller-Dicker n(%) 1(0.8) 1(4.2) 0 0.19
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La mayoria de los pacientes tuvieron alguna secuela (62.1%), y dentro de las mas comunes
encontramos: retraso en el neurodesarrollo (20.2%), traqueostomia (15.3%), discapacidad intelectual
moderada (15.3%), gastrostomia (11.3%) y discapacidad intelectual severa (9.7%). En el analisis
bivariado no se encontraron diferencias significativas en cuanto a alguna de las secuelas en el estado

epiléptico refractario y superrefractario, tal y como se detalla en la tabla 5.

Tabla 5. Descripcion de secuelas en pacientes con estado epiléptico en el Hospital Infantil

de México “Federico Gomez, 2015-2021.

Estado Estado
Variable nT=O1t§ll supeeprirlt(eéfﬁgg?ario reeg:fg[gﬁi?) P
n=24 n=100

Presencia de secuelas n(%) 77(62.1) 17(70.8) 60(60) 0.32
Estado vegetativo persistente n(%) 1(0.8) 1(4.2) 0 0.19
Traqueostomia n(%) 19(15.3) 5(20.8) 14(14) 0.40
Alteraciones de la deglucién n(%) 7(5.6) 2(8.3) 5(5) 0.62
Gastrostomia n(%) 14(11.3) 5(20.8) 9(9) 0.10
Retraso en el neurodesarrollo n(%) 25(20.2) 4(16.7) 21(21) 0.78
Discapacidad intelectual moderada n(%) | 19(15.3) 5(20.8) 14(14) 0.40
Discapacidad intelectual severa n(%) 12(9.7) 0 12(12) 0.12
Secuelas neurolégicas motrices n(%) 7(5.6) 2(8.3) 5(5) 0.62
Infarto cerebral n(%) 1(0.8) 1(4.2) 0 0.19

Paralisis cerebral infantil n(%) 8(6.4) 1(4.2) 7(7) 1
Enfermedad por reflujo gastroesofagico 1(0.8) 1(4.2) 0 0.19

n(%)
Sindrome de apnea obstructiva del suefio 1(0.8) 1(4.2) 0 019
n(%)

Hidrocefalia n(%) 1(0.8) 1(4.2) 0 0.19

Hipoacusia n(%) 1(0.8) 0 1(1) 1

Paralisis de Todd n(%) 4(3.2) 0 4(4) 1
Estenosis subglética n(%) 2(1.6) 1(4.2) 1(1) 0.35

Encefalopatia epiléptica n(%) 2(1.6) 0 2(2) 1

Trastorno de la conducta n(%) 1(0.8) 0 1(1) 1

Desprendimiento de retina n(%) 1(0.8) 0 1(1) 1
Lesion renal n(%) 1(0.8) 1(4.2) 0 0.19
Encefalitis n(%) 1(0.8) 1(4.2) 0 0.19
Trastorno del lenguaje n(%) 2(1.6) 1(4.2) 1(1) 0.5

Disfagia n(%) 6(4.8) 1(4.2) 5(5) 1

Ataxia extrapiramidal n(%) 6(4.8) 1(4.2) 5(5) 1
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El 30.3% de los pacientes presentaron alguna comorbilidad durante su hospitalizacion,
siendo las mas frecuentes: sepsis (12.9%), neumonia asociada a cuidados de la salud (12.9%),
sindrome de supresioén (1.6%), infeccion de vias urinarias (1.6%), neumonia por broncoaspiracién
(1.6%) y neuroinfeccion (1.6%). En el analisis bivariado, se encontraron diferencias significativas en
la sepsis, la cual fue mas frecuente en los pacientes con EESR (29.2% vs 9%; p-=0.00), y la
neumonia asociada a cuidados de la salud, la cual igual fue mas comun en el EESR (25% vs 10%;
p-=0.04). Los detalles sobre las comorbilidades durante la hospitalizacién se muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Comorbilidades asociadas durante la hospitalizaciéon en pacientes con estado
epiléptico en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez, 2015-2021.

Estado Estado
Variable nqutgll supiprirlt(eéfetaig?ario r?egilaéggcr:i% P
n=24 n=100
Pacientes ﬁg;‘p‘i‘t‘:l?gg'c',)'gid(‘;f’)d“ra”te 37(30.3) | 10(41.7) 27(275) | 0.17
Sepsis n(%) 16(12.9) 7(29.2) 9(9) 0.00
Deficiencia de vitamina D n(%) 1(0.8) 1(4.2) 0 0.19
Sindrome de supresion n(%) 2(1.6) 0 2(2) 1
Neumonia as::llzgan?tyoc)mdados de la 16(12.9) 6(25) 10(10) 0.04
Infeccion de vias urinarias n(%) 2(1.6) 1(4.2) 1(1) 0.35
Derrame pleural n(%) 1(0.8) 1(4.2) 0 0.19
Hepatopatia medicamentosa n(%) 1(0.8) 0 1(1) 1
Neumonia por broncoaspiraciéon n(%) 2(1.6) 0 2(2) 1
Infarto cerebral n(%) 1(0.8) 1(4.2) 0 0.19
Infeccion por citomegalovirus n(%) 1(0.8) 0 1(1) 1
Atelectasia n(%) 1(0.8) 0 1(1) 1
Infeccién por clostridioides n(%) 1(0.8) 1(4.2) 0 0.19
Neumotodrax n(%) 1(0.8) 1(4.2) 0 0.19
Intoxicacion por tiopental n(%) 1(0.8) 1(4.2) 0 0.19
SIAHD n(%) 1(0.8) 1(4.2) 0 0.19
Paro cardiorespiratorio n(%) 1(0.8) 1(4.2) 0 0.19
Intoxicacion por levetiracetam n(%) 1(0.8) 0 1(1) 1
Isquemia intestinal n(%) 1(0.8) 0 1(1) 1
Eritema pigmentoso n(%) 1(0.8) 0 1(1) 1
Celulitis n(%) 1(0.8) 0 1(1) 1
Edema agudo pulmonar n(%) 1(0.8) 0 1(1) 1
Neuroinfeccion n(%) 2(1.6) 0 2(2) 1
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Las crisis convulsivas fueron diagnosticadas de manera mas frecuente en el departamento
de urgencias (91.1%), seguido con igual frecuencia en el domicilio del paciente, la unidad de terapia
intensiva y la unidad de cuidados intensivos neonatales (2.4%), sin encontrarse diferencias entre

ambos grupos.

En cuanto a la duracion de los episodios convulsivos, se encontré una mediana de 20
minutos, con diferencias significativas ya que los pacientes con EESR tuvieron mayor duracién (78
min vs 20 min; p=0.00). Por ultimo, en cuando al tipo de crisis, la mayoria fueron tonico-clénico
generalizadas (76.6%) y ténicas (16.9%), sin encontrarse diferencias entre los grupos estudiados.

Los detalles completos de este analisis se encuentran en la tabla 7.

Tabla 7. Caracteristicas de las crisis convulsivas en pacientes con estado epiléptico en el
Hospital Infantil de México “Federico Gomez, 2015-2021.

Estado Estado
. Total epiléptico epiléptico
Variable n=124 superrefractario refractario P
n=24 n=100
Domicilio 3(2.4) 2(8.3) 1(1)
Urgencias 113(91.1) 21(87.5) 92(92)
Cirugia 1(0.8) 1(4.2) 0
Lugar de
diagnostico UTIP 3(2.4) 0 3(3) 0.13
UCIN 3(2.4) 0 3(3)
Hospital de
referencia 1(0.8) 0 1)
Tiempo del episodio convulsivo 20(10-
(min) 42) 78(55-174) 20(10-30) 0.00
Mediana (RIC)
Tonico-clonico | o576 &y 23(95.8) 72(72)
generalizadas
Tonicas 21(16.9) 1(4.2) 20(20)
Cloénicas 5(4) 0 5(5)
Tipo de crisis 0.21
Focales
secundariamente 2(1.6) 0 2(2)
generalizadas
Mioclonias 1(0.8) 0 1(1)
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En lo concerniente al tratamiento administrado, se encontré que la benzodiacepina mas
frecuentemente utilizada de manera inicial, fue el midazolam (83.1%), la cual fue utilizada hasta en
3 dosis para mitigar las crisis. Se utilizaron otros medicamentos como acido valproico,
difenilhidantoina, levetiracetam, lidocaina, ketamina y tiopental. En la tabla 6 se detallan las dosis y
tiempo de uso de los medicamentos y solo se debe resaltar que hubo diferencias significativas en el
tiempo de infusion de acido valproico, tiempo de infusion de difenilhidantoina, tiempo de infusion de
levetiracetam, la dosis de mantenimiento de midazolam y el tiempo de la infusion de mantenimiento
de midazolam, siendo todos ellos mayores en los pacientes con estado epiléptico suprerrefractario.

Tabla 8. Descripcion del tratamiento en pacientes con estado epiléptico en el Hospital
Infantil de México “Federico Gémez, 2015-2021.

Estado Estado
. Total epiléptico epiléptico
Variable n=124 superrefractario refractario P
n=24 n=100
Midazolam n(%) 103(83.1) 22(91.7) 81(81)
0.36
Diazepam n(%) 21(16.9) 2(8.3) 19(19) ]
Primer dosis de midazolam (mg/kg) _ ) )
Mediana (RIC) 0.3(0.3-0.3) 0.3(0.3-0.3) 0.3(0.3-0.3) 1
Primera dosis de diazepam (mg) ) ) )
Mediana (RIC) 5(1-5) 3(3-4) 5(4-5) 0.40
Segunda dosis de midazolam (mg/kg) ) ) i
Mediana (RIC) 0.3(0.3-0.3) 0.3(0.3-0.3) 0.3(0.3-0.3) 0.70
Tercera dosis de midazolam (mg/kg) ) ) )
Mediana (RIC) 0.3(0.3-0.3) 0.3(0.3-0.3) 0.3(0.3-0.3) 0.85
Acido valproico (mg/kg) ] ] ]
Mediana (RIC) 40(40-40) 40(40-40) 40(40-40) 0.78
Tiempo acido valproico (min) ) } )
Mediana (RIC) 10(5-15) 12(10-25) 5(5-15) 0.02
Difenilhidantoina (mg/kg) B } }
Mediana (RIC) 20(15-20) 15(7-20) 20(15-20) 0.06
Tiempo difenilhidantoina (min) ) ) )
Mediana (RIC) 10(5-15) 20(15-30) 8(5-10) 0.00
Levetiracetam (mg/kg) ) ) )
Mediana (RIC) 60(40-60) 60(60-60) 60(40-60) 0.08
Tiempo levetiracetam (min) ) } )
Mediana (RIC) 10(5-15) 17(5-37) 10(5-15) 0.01
Infusién de midazolam (mcg/kg/min) ) )
Mediana (RIC) 4(2-18) 24(14-24) 4(2-7.2) 0.00
Tiempo de infusiéon de midazolam
(horas) 48(24-168) 168(60-252) 48(24-96) 0.01
Mediana (RIC)
Lidocaina (mg/kg/h) ) : ) )
Mediana (RIC) 3.5(2-4.5) 3.5(2-4.5)
Tiempo de lidocaina (horas) ) ) ) )
Mediana (RIC) 140(96-272) 140(96-272)
Ketamina (mg/kg/h) ) ) )
Mediana (RIC) 2(2-6) 3.5(2-7) 2(2-2) 0.25
Tiempo de ketamina (horas) ) ) )
Mediana (RIC) 66(48-120) 84(60-144) 36(24-48) 0.06
Tiopental (mg/kg/h) 2.5(2-6) 3(2-6) 2(2-5) 0.33
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Mediana (RIC)

Tiempo de tiopental (horas)
Mediana (RIC)

72(48-108)

48(24-96)

96(48-120)

0.27

El manejo de la oxigenacidn en estos pacientes se logrd principalmente por medio de
ventilacion mecanica en el 67.7% y bolsa con mascarilla reservorio (29%). El 68.5% requirié
intubacién, donde se encontraron diferencias significativas ya que la mayoria de los pacientes con
EESR requirié este procedimiento (91.7% vs 63%; p=0.00). Por ultimo, la mediana de tiempo de
intubacién fue de 168 horas, con diferencias significativas, siendo significativamente mayor en los
pacientes con EESR (288 horas vs 120 horas; p=0.03). El resto de la descripciéon se muestra en la

tabla 9.

Tabla 9. Descripcion de la oxigenacién en pacientes con estado epiléptico en el Hospital

Infantil de México “Federico Gémez, 2015-2021.

Mediana (RIC)

Estado Estado
. Total epiléptico epiléptico
Variable n=124 superrefractario refractario P
n=24 n=100
Ventilacion
mecanica 84(67.7) 22(91.7) 62(62)
n(%)
Dispositivo de maBs(islzﬁlla
administracion 0.01
de oxigeno con 36(29) 2(8.3) 34(34)
reservorio
n(%)
BIPAP/CPAP
n(%) 4(3.2) 0 4(4)
Intubacion | g5 g4 5 22(91.7) 63(63)
Via aérea n(%) 0.00
permeable Sostenida '
n(%) 39(31.4) 2(8.3) 37(37)
Tiempo de intubacion (horas) | yga75 360) |  288(72-480) | 120(72-264) 0.03

Se realiz6 un andlisis de uso de aminas en la tabla 10. La mediana del score aminérgico
fue de 0, sin embargo, se encontraron diferencias significativas entre los grupos estudiados, ya que
los pacientes con EESR tuvieron un mayor puntaje (15 vs 0; p=0.00). Las aminas utilizadas fueron
norepinefrina, vasopresina, milrinona y dobutamina, dentro de las cuales no se encontraron
diferencias entre los grupos, al igual que no se encontraron diferencias en el tiempo de uso de las

mismas.
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Tabla 10. Descripcion del uso de aminas en pacientes con estado epiléptico en el Hospital
Infantil de México “Federico Gémez, 2015-2021.

Mediana (RIC)

Estado Estado
. Total epiléptico epiléptico
Variable n=124 superrefractario refractario P
n=24 n=100
Score aminérgico
Mediana (RIC) 0(0-15) 15(10-30) 0(0-10) 0.00
Norepinefrina (mcg/kg/min) ) ) )
Mediana (RIC) 0.2(0.1-0.3) 0.2(0.1-0.3) 0.2(0.1-0.3) 0.90
Vasopresina (U) 0.0006(0.0003- | 0.0003(0.0003- | 0.0006(0.0006- 015
Mediana (RIC) 0.0006) 0.0003) 0.0006) '
Milrinona (mcg/kg/min) ) ) )
Mediana (RIC) 0.4(0.3-0.5) 0.5(0.5-0.5) 0.3(0.3-0.3) 0.31
Dobutamina (mcg/kg/min) ) ) ) )
Mediana (RIC) 5(5-9) 5(5-9)
Tiempo de uso de aminas (horas) | - 754g 168) |  72(48-168) | 72(48-120) | 0.98

En cuanto a la etiologia de la descompensacion de las crisis epilépticas, se encontré que lo
mas comunmente encontrado fue la etiologia infecciosa (62.1%), la cual estuvo compuesta
principalmente por neumonia (24.2%), infeccion de vias respiratorias superiores (8.9%) y otitis media
aguda (6.4%). El resto de las causas de descompensacion se describen en la tabla 11.

Tabla 11. Descripcion de la etiologia de la descompensacién en pacientes con estado

epiléptico en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez, 2015-2021.

Estado Estado
. Total epiléptico epiléptico
Variable n=124 superrefractario refractario P
n=24 n=100
Etiologia infecciosa n(%) 77(62.1) 12(50) 65(65) 0.24
Etiologia metabdlica n(%) 5(4) 0 5(5) 0.58
Estado febril n(%) 2(1.6) 0 2(2) 1
Postparo n(%) 7(5.6) 3(12.5) 4(4) 0.13
Traumatismonczzzr)\eoencefalico 2(1.6) 1(4.2) 1(1) 0.35
Autoinmune n(%) 4(3.2) 1(4.2) 3(3) 0.58
Criptogénica n(%) 14(11.3) 4(16.7) 10(10) 0.47
Omisién de FAE n(%) 5(4) 0 5(5) 0.58
Otra causa n(%) 12(9.7) 3(12.5) 9(9) 0.70
Neumonia n(%) 30(24.2) 6(25) 24(24) 0.77
Otitis media aguda n(%) 8(6.4) 0 8(8) '
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Infeccién de vias respiratorias
superiores n(%) 11(8.9) 3(12.5) 8(8)
Infeccion de vias urinarias n(%) 4(3.2) 0 4(4)
Neoplasia n(%) 5(4) 2(8.3) 3(3)
Enfermedad tipo influenza n(%) 2(1.6) 0 2(2)
Desequilibrio hidroelectrolitico
n(%) 5(4) 0 5(5)
Encefalitis por anticuerpos
antiNMDA (%) 3(2.4) 1(4.2) 2(2)
Hemorragia intarcraneal n(%) 2(1.6) 0 2(2)
Fiebre y neutropenia n(%) 2(1.6) 0 2(2)
Ingesta de cuerpo extrafio n(%) 1(0.8) 1(4.2) 0
Ahogamiento n(%) 1(0.8) 0 1(1)
Poliarteritis nodosa n(%) 1(0.8) 0 1(1)
Choque séptico n(%) 3(2.4) 0 3(3)
Administracion de vincristina
n(%) 1(0.8) 0 1(1)
Sindrome de encefalopatia
posterior reversible n(%) 1(0.8) 0 1)
Bomba de circulacion
extracorpoérea prolongada n(%) 1(0.8) 0 1)

Del total de la poblacion, 10 pacientes tuvieron episodios recurrentes, con una mediana de
2 episodios y siendo mas frecuente en los pacientes con estado epiléptico refractario (7 episodios vs
3 episodios). El desencadenante mas comun fue el choque séptico, sin que se encontraran
diferencias significativas entre los grupos estudiados. Los detalles se muestran en la tabla 12.

Tabla 12. Descripcion de los episodios recurrentes y sus desencadenantes en pacientes con
estado epiléptico en el Hospital Infantil de México “Federico Gomez, 2015-2021.

Estado Estado
Variable Tgtal epiléptico _ eplleptlc.o =
n=10 superrefractario refractario
n=3 n=7
Numero de episodios recurrentes
Mediana (RIC) 2(2-4) 2(1-4) 2(2-6) 0.55
Choque séptico 4(57.1) 3(100) 1(25)
Desencadenantes | Infeccion de vias
n(%) respiratorias bajas 2(28.6) 0 2(50) 0.25
HBMF 1(14.3) 0 1(25)
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Se realizé un analisis de sobrevida en donde se encontrdé una mediana de sobrevida en
dias de 156 dias y en el analisis de Kaplan-Meier no se encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos, sin embargo, se observa que en los primeros dias existe cierta tendencia para mayor
mortalidad en los pacientes con EESR, tal y como se muestra en la figura 1.

Por ultimo, se realizé un modelo de regresién de Cox para valorar si la presencia de alguno
de los estados epilépticos se encontraba asociado a la presencia de mayor mortalidad. No se
encontraron diferencias significativas, sin embargo, se pudo observar que la presencia de EESR tuvo
una tendencia en cuanto a la magnitud de la Hazard ratio. Los detalles de este modelo ajustado por
edad y género se encuentran en la tabla 11.

Figura 1. Curva de sobrevida hospitalaria por tipo de estado epiléptico en pacientes del
Hospital Infantil de México “Federico Gomez”, 2015-2021.
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Tabla 13. Modelo de regresion de Cox para la prediccion de mortalidad intrahospitalaria en
pacientes con estado epiléptico en el Hospital Infantil de México “Federico Gomez, 2015-2021.

Tabla 14. Descripcion de la mortalidad en pacientes con estado epiléptico

Variable HR p IC 95%
Edad 1.02 | 0.70 | 0.89-1.17
Género 0.08 | 0.02 | 0.00-0.72
Estado refractario 029 |0.12 | 0.06-1.39
Estado superrefractario 3.41 0.12 0.71-16.23

Infantil de México “Federico Gémez, 2015-2021.

en el Hospital

Estado epiléptico Estado epiléptico
Total
superrefractario refractario
Sobrevida 20 (83.3) 96 (96) 116 (93.5)
Muerte 4 (16.7) 4(4) 8 (6.5)
Total 24 (100) 100 (100) 124 (100)

Prueba exacta de Fisher= 0.045
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10.DISCUSION

En este estudio se pudo observar que en el modelo de regresion de Cox la mortalidad es
significativamente mayor en el genero masculino, unos de los factores de riesgo a considerar mas
importantes para presentar un EER y EESR con una edad promedio de 4 afios y menor sobrevida
en el EESR, en comparacion con los nifios mayores de 5 aflos quienes tienen mejor prondstico segun
lo reportado por el Hospital de Nifios de Phoenix. °

En cuanto al estado de salud previo se puede observar mayor incidencia de presentar EER
y progresar a EESR en pacientes con diagnéstico previo de epilepsia, sindrome de West, encefalitis
viral, lo cual también coincide con la literatura, donde se reportan mayores casos de EER en
situaciones de epilepsia de dificil control; no es sorprendente que exista este riesgo, ya que esta
demostrado que los cambios en el receptor GABA después de convulsiones prolongadas y la
regulacion a la baja de las subunidades del receptor GABA desempefian un papel fundamental en
el desarrollo de EER (Wu et al., 2006). '

De acuerdo al estado nutricio no hubo diferencia significativa. En nuestro hospital se observo
mayor dias de hospitalizacion en el EESR con una mortalidad menor a la descrita en la literatura del
6.4% siendo significativamente mayor en el grupo del EESR (16.7% vs 4%; p=0.04). En contraste
con el Hospital Infantil de Boston de la Facultad de Medicina de Harvard, reportaron en mayo 2019
una mortalidad en el EESR del 27%. En otra revisidon del Departamento de Neurologia, Detroit
Medical Center y Wayne State University, Detroit, EE. UU, se reporta una mortalidad del 35%.

En el analisis de sobrevida para comparar si existieron diferencias entre el EER y EESR se
uso una prueba de log-rank segun la cual no hubo diferencia, pero a simple vista la primera parte de
la curva si muestra como los pacientes con EESR mueren mas en los primeros dias de
hospitalizacion pero después de emparejan, lo cual coincide con un estudio de actualizaciéon del EER
de de la universidad de San Francisco, California, donde se reporta la mediana de tiempo en la
unidad de cuidados intensivos neurolégicos y de estancia intrahospitalaria que en general fue
significativamente mayor en el EESR, con una mortalidad del 23% en los casos de EESR frente al
14% en los casos de EER (aunque esto no fue estadisticamente significativo). '®

Si bien la tasa de mortalidad es menor en comparacion a otras series de estudios, se observa
mayor numero de secuelas entre las mas importantes el retraso del neurodesarrollo, discapacidad
intelectual, traqueostomia, gastrostomia, e incluso estado vegetativo persistente, siendo esto a
considerar que la sobrevida de estos pacientes incrementa los costos intrahospitalarios y del familiar,
requiriendo mayor demanda de atencion, sin poder logar ser 100% funcionales para la sociedad, por
lo que se debera optimizar el manejo neurocritico y el apego al algoritmo terapéutico de las guias del
2016. Esto coincide con los estudios observacionales de Engel et al, donde observaron cambios
neurocognitivos posterior al EER y en el estudio de actualizaciones en el EER de Detroit EE. UU,
donde se reporté que el 30% tenia déficits neuroldgicos variables; desde esa revisiéon, se han
publicado multiples estudios de EER y EESR (convulsivos y no convulsivos) con casos de al menos
de 100, con un resultado similar a largo plazo; con recuperacion al valor inicial en el 36%, déficit
neurologico en el 23% y muerte en el 41%. **°

En un andlisis comparativo de ciento cincuenta y cuatro nifios con EER del Hospital de Nifios
de Phoenix, la mortalidad hospitalaria fue significativamente mayor en el EER (13,3%) con respecto
al EE (2,1%). A largo plazo, los supervivientes con EER desarrollaron nuevos déficits neurolégicos
(p <0,001) y recurrencia de EER (p <0,004) que los nifios con EER abortado. Los nifios tratados de
forma mas agresiva parecieron tener mejores respuestas al tratamiento (p <0,001) y mejores
resultados (p = 0,03). Los predictores de un resultado desfavorable fueron la duracién prolongada
de las convulsiones (p <0,001), la etiologia sintomatica aguda (p = 0,04), estado epiléptico no
convulsiva (NCSE) (p = 0,01) y la edad al ingreso <5 afios (p = 0,05).
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Otro factor de riesgo para progresar el EE hasta EESR es el mal apego del algoritmo
terapéutico de acuerdo a las ultimas guias de la ILAE del 2016, observando en nuestro hospital la
administraciéon hasta 3 dosis de benzodiacepinas, el uso de 3 farmacos anticonvulsivantes a la vez,
mezclando inhibidores con inductores, lo que dificulta yugular el EER, con la necesidad de mantener
mayor tiempo la infusién de benzodiacepinas, siendo todos ellos mayores en los pacientes con
EESR, dando con ello mayor dias de ventilacion mecanica, mayor riesgo de neumonia asociada a
la ventilacion mecanica, sepsis, sindrome de supresién, mayor incremento de dias de estancia en
terapia intensiva y de estancia intrahospitalaria; lo cual también se documenta en una revision clinica
del EE y una actualizacion de las estrategias de manejo en el EESR del Departamento de
Neurologia, Escuela de Medicina Keck de la Universidad del Sur de California, Los Angeles, CA, EE.
UU donde menciona que los efectos adversos de la sedacion prolongada son causa de morbilidad y
mortalidad significativas en el EER y EESR. En el estudio del algoritmo terapeutico del EE de la
Unidad de Cuidados Intensivos de Australia del 2015 declara que lo mas preocupante para los
Neurointensivistas es que la inmunosupresion de la terapia anestésica aumenta el riesgo de infeccion
nosocomial tres veces mas, como infecciones del tracto respiratorio, sepsis nosocomial.

En cuanto al score aminérgico no hubo diferencia significativa, sin embargo si hubo
diferencia significativa en el EESR en cuanto a menores cifras de tensiones arteriales diastdlicas, lo
cual también esta descrito en 26 episodios de EER (identificado a partir de una muestra consecutiva
de 83 episodios de EER en 74 pacientes atendidos en la Universidad de Columbia), Mayer et al.
encontraron hipotension arterial en un 65%.

Entre la etiologia de descompensacién y de episodios recurrentes se observd mayor
incidencia por procesos infecciosos, lo cual coincide con lo descrito en la literatura publicado por la
Universidad de Pensilvania del 2016, donde reporta mayor tasa de recurrencia del EER por causas
infecciosas, siendo en nuestra institucién la neumonia adquirida en la comunidad.

Entre los tratamientos adicionales para el EER y EESR de acuerdo a la ILAE, se encontrd
en nuestro hospital el uso de lacosamida en 13 pacientes, pulsos de metilprednisolona en 10
pacientes, perdnisona en 4 pacientes, rituximab en 3 pacientes, gamaglobulina humana en 4
pacientes, topiramato en 9 pacientes brivaracetam en 3 pacientes, vigabatrina en 3 pacientes,
primidina en 4 pacientes, dieta cetogénica en 1 paciente y una reseccion subpial en una paciente.

Entre los reportes de EEG mas frecuentes se encuentra: puntas de ondas agudas, actividad
paroxistica, brotes de ondas, actividad multifocal, paroxismos, brote supresién, hipsarritmias. Lo cual
coincide con un analisis comparativo de ciento cincuenta y cuatro nifios con EER del Hospital de
Nifos de Phoenix, donde se reportan EEG con descargas focales, generalizadas, ralentizacién focal,
ralentizacion difusa, picos interictales y ondas agudas, convulsiones electrograficas.

En los reportes de tomografia se encontraron mayores casos de atrofia cortical, atrofia
hipocampal, edema cerebral moderado a severo, hemorragia intreventricular, parenquimatosa,
zonas de isquemia, disminucion del volumen encefalico, ventriculomegalia. En la RMN se encontro
adelgazamiento del cuerpo calloso, atrofia hipocampal, perdida del volumen encefalico, lo cual
coincide con la literatura previamente descrita.

20



11.CONCLUSION

En cuidados neuro criticos el EE es una condicién que puede resultar devastadora para el
paciente ya que esta bien demostrado que las convulsiones prolongadas se asocian a peores
resultados, las condiciones de mayor refractariedad al tratamiento son el EER y el EESR, en nuestra
serie de casos, a pesar de ser un Hospital de concentracion del Tercer nivel de atencion; la
incidencia de estas condiciones fue de 4.5% del total de ingreso a terapia intensiva (2716) en el
periodo de estudio, lo cual es menor a lo reportado en la literatura, y puede ser explicado por un
adecuado control de los pacientes con epilepsia en el servicio de consulta externa. Sin embargo, es
necesario un reporte nacional de casos para conocer la incidencia en México de esta situacion la
cual suponemos es mucho mayor.

En este estudio se encontré una incidencia de 80.7% de EER y del 19.7% EESR. Se
observd mayor mortalidad e infecciones en los pacientes con EESR. En cuanto al tratamiento
médico, no hubo diferencias en cuanto al uso de medicamentos para tratar las convulsiones y solo
hubo algunas diferencias en los tiempos de duracion de las infusiones, sin embargo no existieron
diferencias en el score aminérgico y cabe resaltar que los pacientes con EESR tuvieron mayor
frecuencia de intubacion y tiempo de ventilacidn mecanica. Es importante que los nifios con epilepsia
que han tenido un episodio de estado epiléptico ya sea refractario o no, tengan planes de manejo
fuera del hospital y medicamentos de rescate disponibles para evitar la progresion del EER y EESR
siendo este una oportunidad de prevencién.

En resumen, este estudio confirma que el EE frecuentemente se vuelve refractario en los
nifos, incluso llegando a ser superrefractario. Varias caracteristicas, es decir, antecedentes
familiares de convulsiones, mayor frecuencia de convulsiones, nimero de FAE de mantenimiento,
estados epilépticos no convulsivos y convulsiones focales o electrograficas en el EEG inicial, estan
asociadas con la aparicion del EER con altas probabilidades de progresion. Si estos factores de
riesgo se confirman mediante estudios prospectivos, es posible identificar a aquellos nifios en los
que puede ser necesario un tratamiento adicional ademas de una benzodiacepina inicial y una
terapia de segunda linea para detener las convulsiones. El objetivo es disminuir la morbimortalidad
a corto y largo plazo asociada al EE en nifios. El resultado se predice por varias caracteristicas,
incluida la etiologia. Ademas, la administracion temprana de medicamentos, en particular en aquellos
nifos con riesgo de desarrollar EER, podria contribuir a mejores resultados. Se necesitan ensayos
prospectivos y aleatorizados que evaluen diferentes protocolos de tratamiento en nifios con EER y/o
EESR para determinar la secuencia y el momento 6ptimo de la medicacion.

Este estudio servira para ampliar el panorama epidemiolégico sobre la incidencia,
enfermedades concomitantes, descripcién clinica, secuelas y tratamiento de los pacientes con EER,
lo cual es sumamente importante para poder generar evidencia y asi brindar un mejor diagnoéstico y
terapéutica a estos pacientes que pueden tener un prondéstico muy malo a corto y largo plazo debido
a las consecuencias frecuentemente fatales de la enfermedad.

Una revision reciente concluye que la mejor esperanza para lidiar con el EER o EESR es
prevenir el desarrollo del mismo (Lowenstein, 2006). Por lo tanto, la identificacion de esos factores
es un paso importante para ayudar a los médicos a anticipar el EER y evitar su evolucion al EESR.
La anticipacion hace posible la administracién temprana de medicamentos adicionales, mejor apego
a las guias del estado epiléptico del 2016 y podria contribuir a mejores resultados.
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12. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades Septiembre | Octubre | Febrero | Marzo | Abril | Mayo | Junio
2021 2021 2021 2021 2021 | 2021 2021

Elaboracién de | X

protocolo

Desarrollo del X

marco tedrico

Recoleccion de X

datos

Procesamiento de X

datos

Andlisis e X

interpretacion de

resultados

Informe final X

Entrega de X

Informe
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13.LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio cuenta con algunas limitaciones entre las que se encuentran la falta de
informacion recogida en los expedientes clinicos y la dificultad para contar con los expedientes para
el andlisis restrospectivo.
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