UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA

DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

IMPACTO DEL TIPO DE TRATAMIENTO
ANTICONVULSIVO SOBRE LA EVOLUCION DEL NINO EN
ESTADO EPILEPTICO TRATADO EN LA UNIDAD DE
TERAPIA INTENSIVA DEL INSTITUTO NACIONAL DE
PEDIATRIA

TRABAJO DE INVESTIGACION QUE PRESENTA:
DR. ALEJANDRO CARDONA GARZA

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA EN:
MEDICINA DEL ENFERMO PEDIATRICO EN ESTADO CRITICO

TUTOR DE TESIS:
DRA PATRICIA ZARATE CASTANON.

&

s
[H MEXICO, D.F. 2007




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

RESUMEN. ... e 1

ANLECEACIIEES . . ..ttt 2

JUSHIICACION. ...t 15
L0 0] 1S3 107 T 15
5 1070 1T P 15
Material y MEtOAOS. .....oouviniiiii e 15
Criterios de inclusion y eXClUSION. ........oiuiiiiii e e e 16
ANALISIS €StATSTICO. .. u ettt 17
ASPECLOS BLICOS. .ottt et et e e e e et 18
ReSULtadOS. . ..ot 19
|3 10113 T ) D 21
CONCIUSIONES. . .. e ettt e 23
Graficas Y tablas. ......ouii e 24
Referencias biblIOGraficas. ... ..o 32



IMPACTO DEL TIPO DE TRATAMIENTO ANTICONVULSIVO SOBRE LA
EVOLUCION DEL NINO EN ESTADO EPILEPTICO TRATADO EN LA UNIDAD
DE TERAPIA INTENSIVA DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

* Alejandro Cardona Garza, ** Patricia Zarate Castaion, *** Pedro Gutiérrez
Castrellon

RESUMEN

Justificacion: El estado epiléptico (EE) es una patologia con una diversidad etiolégica y
con un dificil esquema de tratamiento, asi como con una alta morbi-mortalidad. El
planteamiento inicial de un adecuado protocolo de tratamiento farmacoldgico es necesario
en la terapia intensiva pediétrica. Se desconocen en nuestro medio que factores influyen
con una mala respuesta del paciente al tratamiento anticonvulsivo. En este estudio se
describiran los diferentes abordajes terapéuticos que se utilizaron en la unidad de terapia
intensiva del Instituto Nacional De Pediatria y los resultados obtenidos se utilizaran para
realizar un enfoque acerca de nuevos protocolos terapéuticos que se deban utilizar.
Objetivos: 1) Describir los protocolos de tratamiento farmacoldgico que se utilizaron en la
unidad de terapia intensiva pedidtrica del 1° de enero de 1995 al 31 de diciembre del 2006
2) Describir si existen factores asociados a una mala respuesta clinica en cada esquema de
tratamiento utilizado en la unidad de terapia intensiva pedidtrica. 3) Describir las
principales causas de ingreso por EE a la unidad de terapia intensiva pediétrica asi como la
mortalidad.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo, en
donde se incluirdn todos los expedientes clinicos de los pacientes ingresados en la unidad
de Terapia Intensiva del Instituto Nacional de Pediatria del 1° de enero de 1995 al 31 de
diciembre del 2006, con diagnéstico de EE, de 0 a 18 afios y de cualquier genero, en donde
se identificaron 40 pacientes con dicho diagnéstico. Se excluirdn los expedientes que
contengan menos del 80 % de las variables de estudio o que no se encuentre disponible el
expediente.

Resultados: Se incluyeron en el estudio un total de 35 pacientes de los 40 identificados con
diagndstico de EE. 21 pacientes (60%) eran del sexo masculino y 14 (40%) eran femeninos.
El 25.7% tenia como base epilepsia, mientras que el 20% presentaron neoplasia
intracraneana como generadora del EE. El 60% se clasifico la crisis convulsiva del tipo
generalizado, mientras que el 20% fue parcial complejo, seguido del parcial
secundariamente generalizado en un 17.1% y generalizado mioclénico en el 2.9%. En
cuanto a la duracion del EE, este fluctu6 entre 30-60 minutos en 34.3%, > 120 minutos en
31.4%, < 30 minutos en 28.6% y 60-120 minutos en 5.7%. Un 94.3% se administrd
midazolam en infusion, un 17.7% tiopental en infusién y solo un 5.7% requirié ademads de
la administracién de propofol en infusién. Por udltimo se identificaron un total de 5
defunciones que representan el 14.3% de la muestra.

Conclusiones: El estado epiléptico continda siendo la emergencia médica neuroldégica més
comin y con una alta morbimortalidad. Aunque el verdadero prondstico parece ser
dependiente de la edad de inicio, etiologia y duracion del EE, el tratamiento temprano
desde incluso antes de la admisién hospitalaria con medicacién administrada por personal
de salud entrenado e incluso por los familiares, podria cambiar la evoluciéon de los
pacientes.



ANTECEDENTES

El “status epilepticus” o estado epiléptico (EE) ya se habia descrito en textos cuneiformes
neo-babilonicos, ' aunque la descripcion y denominacion como lo conocemos actualmente,
se realiza en el siglo XVII y mas concretamente en el XIX cuando, Calmeil y Bourneville
inicialmente y Gowers posteriormente, definieron el “estado del mal epiléptico” y el
“convulsivo generalizado” respectivamente.” La definicion de EE no ha sido sencilla, y se
ha modificado a través del tiempo. Inicialmente se definié6 como una situacion en la que “la
actividad convulsiva persiste por un periodo suficientemente prolongado o que se repite de
manera tan frecuente que produce una condicion epiléptica fija y duradera”. Mas tarde se
agrego el concepto de la falta de recuperacion entre las crisis, y después, al no especificar
en la duracién, se han usado diferentes criterios de temporalidad sin llegar a un acuerdo
general. La definicion mas utilizada anteriormente era la de una crisis convulsiva continua
o intermitente, sin recuperar el estado de conciencia entre las crisis y con mas de 30
minutos de duracion, sin embargo ha ocurrido controversia por el factor tiempo en esta
definicién y organismos como la ILAE (International league Against Epilepsy) lo describio
en 1981 como “suficientemente larga™ o “bastante frecuente” sin que ocurra la recuperacion
entre los ataques.” A pesar de esto, no hay una definicion universalmente aceptada para EE.
En particular no hay consenso en la duracion de las manifestaciones convulsivas (de 5 a 30
min.) la cual se requiere para definir EE. En 1991 Block propuso el tiempo de duracién
minimo en 20 minutos, mientras Treiman y cols propusieron la reduccion del tiempo en 10
minutos. Basados en la evidencia clinica de que una crisis convulsiva Unica rara vez dura
mas de 2 minutos, se ha sugerido que el EE convulsivo generalizado se puede definir como
una convulsién continua que dura al menos 5 minutos o dos o mas convulsiones sin
recuperacion de la conciencia entre ellas.*° Esta definicion también se utilizo en un estudio

de San Francisco sobre el tratamiento del EE.°

El EE que fracasa en responder a la terapia con drogas antiepilépticas de primera y segunda
linea, se considera EE refractario (EER) "* y ocurre en mas del 40% de los pacientes con

EE.

El EE es un problema de salud sub-reconocido, que se asocia a una importante morbi-

mortalidad. En general se estiman unos 152 mil casos por afio en los Estados Unidos, con



42 mil muertes al afio y costos que van de $ 3.8-7 mil millones. La incidencia en nifios
oscila del 18-41 por 100,000 por afio; 12% de los pacientes con diagnostico nuevo de
epilepsia se presentaran en EE como su primer evento convulsivo. La mortalidad asociada
con EE convulsivo generalizado ha disminuido. Antes de 1960 era tan alta como del 50%.
En 1970 las muertes asociadas con un episodio de EE convulsivo se reporté enun 11% y en
1989, Maytal y col la reportaron en 3.6%. La mayoria de las muertes atribuidas por este
autor fueron debidas a dafio agudo al SNC o por encefalopatia progresiva previa. No hubo
mortalidad asociada a EE febril o idiopéatico en dicho estudio. La mortalidad actual en nifios
se estima entre el 3-9%. Los avances en el tratamiento del EE han contribuido en la
disminucién de la mortalidad observada en estos estudios. Las secuelas neurologicas,

déficit motor o cognoscitivo se encuentran en el 9-28%.'""
CLASIFICACION

El EE se divide en dos principales tipos: convulsivo y no convulsivo y a su vez en parcial y
generalizado respectivamente, basado en la clasificacion internacional de la epilepsia. Este
ultimo difiere del convulsivo por la carencia de un componente motor predominante, siendo
el sello distintivo, un cambio en el estado mental o en el comportamiento. El
electroencefalograma (EEG) es diagnostico.

La forma mas comun de EE son las convulsiones generalizadas asociadas con pérdida de la
conciencia. Las manifestaciones son principalmente motoras e incluyen un periodo inicial
de incremento en el tono muscular, ambos de flexion y extension (fase tonica) de alrededor
de 30 segundos, seguido por espasmos musculares repetidos (fase clonica), la cual es
caracterizada por movimientos mioclonicos irregulares, bilaterales, simétricos o asimétricos
asociados con preservacion de la conciencia. Esta forma de EE convulsivo generalizado
contrasta con el EE no convulsivo tipificado ausencia, no asociado con actividad motora
principal, pero con una alteracién de la conciencia.'* Las crisis convulsivas asociadas con

el EE en infantes y nifios incluyen diversas formas y tipos vistas en edades particulares."
ESTADO EPILEPTICO TONICO-CLONICO

Tiene inicio con una breve fase tonica seguida por una breve fase clonica prolongada de
actividad convulsiva. Las convulsiones pueden ser continuas o intermitentes. Pueden ser

generalizadas al inicio o ser una convulsion parcial que se generaliza secundariamente. El



tipo de EE toénico-clonico (T-C) de inicio generalizado es el tipo mas comun en nifios,

mientras que el EE T-C secundariamente generalizado, es mas comun en adultos.® '°
ESTADO EPILEPTICO TONICO

Se caracteriza por convulsiones ténicas prolongadas. Cuando el paciente se encuentra
yaciendo, el cuello se flexiona y los brazos se flexionan hacia los codos y se elevan
ligeramente. Ocurre tipicamente en nifios con epilepsias secundariamente generalizadas,
especialmente en nifos con epilepsia motora menor (p Ej. espasmos infantiles mioclonias,

atonias) como en el sindrome de Lennox-Gastaut.
ESTADO EPILEPTICO CLONICO GENERALIZADO

Se caracteriza por convulsion (es) clonicas prolongadas sin una fase tonica inicial. Ocurre
predominantemente en nifios (50-80%) y la mayoria de los casos se relacionan con fiebre.
La mitad de las veces es sintoma de un trastorno subyacente tal como meningitis o
encefalopatia cronica. Otras veces se le llama idiopatico si no se descubre un trastorno
neurolédgico subyacente. Si el EE clonico es idiopatico el prondstico generalmente es bueno

y si se encuentra un trastorno neurolégico subyacente su prondstico depende del problema.
ESTADO EPILEPTICO MIOCLONICO

Es raro y ocurre principalmente en nifios y adolescentes. Se caracteriza por sacudidas
mioclonicas generalizadas irregulares, usualmente bilaterales sin perdida de la conciencia

con duracién de horas.
ESTADO EPILEPTICO “AUSENCIA TIPICA”

Estos pacientes rara vez desarrollan EE de ausencia. En este trastorno no convulsivo, el
paciente tiene confusion mental pero sin actividad tonica, clénica o mioclénica. El paciente
tiene capacidades motoras normales y pude caminar pareciendo normal. Al examen
superficial pueden parecer alertas pudiendo interactuar con algo de limitacion, pero parecen
estar en un estado de fuga. El examen del estado mental revela una marcada confusion
mental y el EEG demuestra anormalidades clasicas de onda y espiga de 3 Hz. Este ocurre
mas frecuentemente en nifios mayores y adolescentes y tanto el EE de ausencia tipico como

atipico se debe de diferenciar del EE parcial complejo y de otros estados confusionales.



ESTADO EPILEPTICO “AUSENCIA ATIPICA”

Ocurre en nifios y adolescentes con retardo mental, predominantemente sindrome de
Lennox-Gastaut. La confusidn mental es parte de las caracteristicas, asi como el EEG que
demuestra una actividad lenta de onda y espiga, usualmente menor de 2.5 Hz. El prondstico

es pobre en este trastorno.
ESTADO EPILEPTICO ATONICO

Ocurre generalmente en nifios muy jovenes y asociado a crisis febriles. El nifio se encuentra
inconsciente y flacido. No existe actividad clonica persistente durante la convulsion. Se
observan muy leves movimientos clonicos ocasionales. El EEG muestra ondas lentas
bilaterales con pausas ocasionales. En este tipo de EE la mayoria de los nifios no presentan

secuelas.
ESTADO EPILEPTICO PARCIAL SIMPLE/CONTINUA

Para reunir los criterios se requiere de una crisis focal prolongada o crisis focales
recurrentes frecuentes asociadas con preservacion de la conciencia y con duracion de mas
de 30 minutos. En nifios la encefalitis focal cronica como la que se describid por
Rasmussen es la causa mas frecuente.'” La causa exacta de este tipo de encefalitis es

desconocida.

La presencia de crisis por semanas o meses puede conducir a hemiparesia progresiva. Esta

condicion se llama epilepsia parcial continua y es dificil de tratar.
ESTADO EPILEPTICO PARCIAL COMPLEJO

El cuadro clinico es el de un paciente con un episodio prolongado de confusién mental que
también se puede asociar con sintomas psicomotoras o psicosensoriales. La crisis puede
durar por horas o dias y excepcionalmente, varias semanas. El EEG demuestra descargas
epilépticas focales del 16bulo temporal y en ocasiones pueden parecer normales debido a
que dichas descargas se encuentran profundas en el 16bulo temporal y no son registradas

por los electrodos de superficie.'®



FISIOPATOLOGIA

El EE T-C generalizado resulta de descargas anormales y sincronicas de un gran namero de
neuronas del sistema nervioso central (SNC). Esas descargas causan actividad motora
repetitiva y anormal. Ocurriendo cambios en las fases del EEG. Las descargas eléctricas
anormales inicialmente son discretas y se consolidan posteriormente en descargas
continuas. Los periodos de silencio eléctrico se continuan e intercalan con esas descargas
eléctricas. Finalmente una ausencia de actividad eléctrica circunda descargas paroxisticas

epileptiformes. Durante esta fase, la actividad motora eventualmente cesa.'” >

A nivel celular, en el SNC, existe incremento en el indice metabdlico, con deplecion en las

reservas de glucosa e incremento en la extraccion y consumo de oxigeno cerebral. '*-2! %

Esos cambios metabdlicos causan dafio neuroldgico, siendo el oxigeno y la glucosa

substratos criticos para prevenirlo.

Recientes estudios sugieren que el dafio neurolégico ocurre antes de lo que se pensaba
anteriormente, que era de 30 minutos como limite superior y en donde las convulsiones

ocurren sin que exista dafio neurologico.

Los cambios fisiologicos que ocurren durante el EE son el resultado de esta descarga
neuronal que afecta el hipotdlamo y los centros del mesencéfalo o debidos al incremento de
la actividad motora. Estos cambios se presentan en dos estadios. En el estadio 1, existe
aumento de catecolaminas y descarga del simpatico, hay elevacion en el gasto cardiaco,
taquicardia, hipertension arterial e hiperglicemia con objeto de suplir las demandas de
energia del cerebro y la actividad muscular durante las convulsiones. Durante las fases
iniciales del EE existe hiperpirexia que puede alcanzar hasta 43° C y se debe a la actividad
muscular durante las convulsiones, ademas por disfuncion hipotaldmica y por el incremento
en el consumo de oxigeno corporal. También existe acidosis metabodlica como consecuencia
de la produccion y liberacion a la circulacion de acido lactico. El flujo sanguineo cerebral
aumenta hasta en un 200-700% para tratar de suplir el incremento en las demandas
metabolicas. La presion intracraneana se incrementa inicialmente y continua elevada
durante toda la convulsion. El edema cerebral llega a ser un riesgo, debido a que las
demandas cerebrales exceden el suministro, especialmente en presencia de hipoxia,

acidosis, hipotension y falta de autorregulacion del lecho vascular. La herniacion cerebral
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se ha observado en modelos animales.*® El estadio 2 (de descompensacion) hay una serie de
cambios bioquimicos y fisiologicos secundarios a la persistencia del EE, ocasionando
alteraciones hemodindmicas con depresion en la funcion ventricular y disminucion del
gasto cardiaco con la consecuente hipotension, hipoxemia e hipercapnia y trastornos
metabolicos como hipoglicemia, hiperlactatemia e hiperkalemia esta ultima secundaria a las
contracciones musculares generalizadas, ocasionando alteraciones en el ritmo cardiaco y la
muerte. A nivel cerebral la entrega de oxigeno y glucosa se encuentran disminuidas y los
requerimientos incrementados, por lo que se crea un desequilibrio entre la entrega y la
demanda; en este punto el dafio cerebral es irreversible, con mayor lesiéon neuronal y
activacion de varias cascadas que incluyen la produccion de radicales libres, hidrdlisis de
fosfolipidos de las membranas celulares, toxicidad por aminoacidos excitatorios y
alteraciones en la homeostasis del calcio. La leucocitosis es otro hallazgo comtin que ocurre
en el 50% a 60% de los pacientes aun en ausencia de infeccion, causando confusion en el
diagnéstico. También se observa una minima pleocitosis en el liquido cefalorraquideo que
complica el diagnostico diferencial, sugiriendo meningitis o encefalitis como causa del EE

y se observa en el 10-15% de los pacientes.”

Cuando las contracciones musculares son muy violentas se puede presentar traumatismo en
craneo y extremidades, asi como rabdomiolisis y subsecuentemente insuficiencia renal por

mioglobinuria.'
ETIOLOGIA

Las causas del EE en nifios dependen de la edad. Tanto en adultos como en nifios la
etiologia del EE es el principal determinante de la mortalidad como del déficit neurologico
agregado. El dafio agudo en el SNC (hipoxemia, hipoglicemia, trauma cefélico, meningitis,
hiponatremia, hipocalcemia e hipomagnesemia) frecuentemente precipitan el estado
epiléptico en nifios. La intoxicacién por toxinas y medicamentos también pueden causar
crisis convulsivas en forma aguda. El EE febril (crisis asociadas con elevacion rapida de la
temperatura sin algun otro dafio agudo) ocurre cominmente en nifios menores de 5 afios y
corresponden al 13-24%. El dafio cronico al SNC (trauma cefélico previo, meningitis o
apoplejia, encefalopatia hipoxica o estitica en ausencia de enfermedad o dafio

intercurrente) frecuentemente causan EE en nifios mayores de 5 afios, asi como se observa



en el EE idiopatico (convulsiones que ocurren sin fiebre o dafio agudo o crénico en el SNC)
en ambas se observan en un 25% de los casos. El EE causado por encefalopatias
progresivas (EE asociado con enfermedades neurodegenerativas, malignas o sindromes
neurocutaneos) son vistas en todos los grupos de edad y se encuentran en el 25%. La
descontinuacion de anticonvulsivantes también son una causa comun de EE que se observa

en todos los grupos de edad y se clasifican como dafio agudo al SNC.

En un estudio realizado por Maytal y col en donde se correlaciono las causas de EE de
acuerdo a la edad, encontraron que la causa mas frecuente en nifios menores de 3 afos fue
el dafio agudo al SNC. El EE febril fue el mas comin en menores de 5 afos. El EE
idiopatico y el causado por dafio cronico al SNC ambas fueron mas frecuentes en nifios
mayores de 3 afios de edad. El EE por encefalopatia progresiva fue poco frecuente pero se
observoé en todos los grupos de edad. El EE debido a descontinuacion del anticonvulsivante
es relativamente comun y visto en todos los grupos de edad.** Causas similares de EE se
asociaron en niflos en edades comparables en otro estudio realizado por Phillips y
Shanahan.” El diagnostico diferencial se debe realizar con el tétanos, las crisis conversivas

y la intoxicacion por fenotiacinas.

El prondstico para cualquier nifio se determina primariamente por la etiologia y duracién
del EE. La presencia de dano agudo o cronico al SNC significativamente incrementa el
riesgo de muerte y disfuncidon neurologica. En ausencia de dafio agudo al SNC, existe
riesgo bajo de muerte, debido a la actividad convulsiva misma. El pronostico se mejora si la
estabilizacion con oxigeno y niveles Optimos de glucosa se combinan en el tratamiento

dirigido hacia la causa subyacente del estado epiléptico en forma temprana.”*2°

TRATAMIENTO

El EE es la emergencia neuroldégica mas comun de la nifiez. El objetivo principal es
asegurar una via aérea permeable, lograndose al hiperextender el cuello (maniobra frente-
menton) y la succion de secreciones. No se debe de utilizar la fuerza para abrir las
mandibulas cerradas en el paciente en EE convulsivo. La descompresion oral o nasogastrica
del contenido estomacal se debe de realizar para prevenir el vomito y la broncoaspiracion
secundaria. Si no hay historia o evidencia de trauma, el paciente se coloca en decubito

lateral izquierdo para evitar la aspiracion del contenido gastrico.



La siguiente prioridad es asegurar una adecuada oxigenacion y ventilacion. El oxigeno
suplementario a altas concentraciones (100%) por medio de mascarilla se debe de
administrar en todos los pacientes en EE. Una expansion toracica pobre, sonidos
respiratorios inadecuados, taquipnea, apnea, poco esfuerzo respiratorio o cianosis central
sugieren de oxigenacion y ventilacion inadecuada. La saturacién de oxigeno mediante
pulsoximetro (menor de 90%), hipoxia (PaO2 menor de 65 mmHg) o hipercapnia (PaCO2

mayor de 55 mmHg) en la gasometria arterial lo confirman.

La ventilacion asistida se inicia usando una mascarilla con valvula y reservorio. El nifio se
ventila a pesar del cierre mandibular por las convulsiones. Si una ventilacion a alta presion
se requiere para obtener una ventilacion adecuada, la mascarilla se debe de mantener con
ambas manos para asegurar un firme sello a la cara. La presion del cartilago cricoides
(maniobra de Sellick) ayuda a prevenir la distension del estomago secundaria a ventilacion

de alta presion y con posterior reflujo del contenido gastrico.”’

Las indicaciones para intubacion endotraqueal incluyen una inadecuada oxigenacion o
ventilacion, hipertension endocraneana y EE refractario que requiera de anestesia general.
La intubacién del nifio en EE convulsivo requiere de paralisis muscular para prevenir
trauma orofaringeo y a las vias aéreas superiores. El éxito de la intubacion requiere de

J , . . .y . Lo 28,2
utilizar la técnica de intubacion por secuencia rapida.”™ *

Una vez intubado el nifio, se debe realizar un EEG y monitoreo hemodinamico. El paciente
puede estar al inicio con buena perfusion, taquicardia e hipertension, sin embargo

desarrollar bajo gasto cardiaco si se prolonga el EE.*

Se debe de obtener un acceso vascular venoso. Todos los medicamentos y liquidos se
deben de dar por via intravenosa (IV) o en su defecto en infusion intraosea. Las
benzodiacepinas, barbitlricos, fenitoina y vasopresores se pueden administrar por esta ruta
mientras se obtiene una via IV. En situaciones criticas algunas drogas anticonvulsivantes
incluyendo diacepam, valproato, tiopental y paraldehido se pueden administrar por via

rectal obteniendo adecuados niveles del farmaco.>!

En todos los nifios se deben realizar examenes de laboratorio como electrolitos séricos
(calcio y magnesio), quimica sanguinea, biometria hematica completa con plaquetas,

gasometria y segun la etiologia, niveles de anticonvulsivantes, téxicos en sangre, puncion
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lumbar, pruebas de funcionamiento hepatico con pruebas de coagulacion, amonio en

sangre, niveles de plomo, electrocardiograma y tomografia de craneo.

El manejo del EE debe ser firme sin considerar la causa. Hay etiologias que requieren de
manejos especificos, por ejemplo el trauma encefilico con hematomas intracraneanos en
expansion los cuales requieren de drenaje neuroquirurgico inmediato. Ciertas
intoxicaciones (p Ej. Teofilina, isoniacida) tienen tratamientos especificos y la deficiencia
de piridoxina en infantes se debe de revertir con administracion de la misma. En nifios
menores de 3 afios, el desequilibrio electrolitico, hipoglicemia, hipocalcemia, meningitis,

trauma agudo e intoxicaciones son causas frecuentes de EE.
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Algunos autores han presentado protocolos de tratamiento para el EE ampliamente
practicados. La mayoria de los especialistas inician con benzodiacepinas como terapia de
primera linea y posteriormente afiaden fosfenitoina, fenitoina o fenobarbital como terapia
de segunda linea. Existe menos unanimidad para la eleccién de agentes de tercera linea. Sin
embargo muchos médicos en esta etapa continlan con infusién continua de tiopental,

propofol, midazolam, acido valproico o mas recientemente de topiramato.

Las benzodiacepinas son agentes de primera linea en el tratamiento de la fase aguda. Se
difunden rapidamente en el SNC por su actividad lipofilica y terminan la actividad
convulsiva en el 75 al 90% de los casos. Su accion es mediada a través de la estimulacion
de los receptores acido gamma aminobutirico (GABA), el cual es el principal trasmisor
inhibitorio en el cerebro. Todas las benzodiacepinas tienen accion corta debido a su rapida
distribucion y eliminacion en el SNC. Sus efectos colaterales principales son la depresion
respiratoria con apnea e hipotension. Cuando se asocian con barbittricos se debe iniciar la
ventilacidon mecanica asistida. Las tres benzodiacepinas mas usadas son el diazepam,

midazolam y lorazepam.

El diazepam es altamente liposoluble. Aparece rapidamente en el cerebro posterior a la
inyeccion, con un tiempo medio en terminar la convulsiéon de 10 segundos y si se
administra por via rectal (VR) antes de los 2 minutos de la administracion. Su efecto
anticonvulsivante dura de 20-30 minutos. La dosis inicial en nifios es de 0.3 mg/kg IV en 2

minutos (maximo 10 mg.). Por su vida media corta, las benzodiacepinas se deben de
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utilizar en conjunto con anticonvulsivantes de segunda linea (fenitoina, fosfofenitoina o
fenobarbital). Actualmente el diazepam gelificado para administracion intrarectal se

encuentra disponible y se administra a razon de 0.2-0.5 mg/kg/ds.

El lorazepam es menos liposoluble que el diazepam pero son iguales de efectivos en
terminar las convulsiones con un tiempo medio de 3 minutos. Tiene un tiempo
antiepiléptico de 12-24 hrs. que le dan ciertas ventajas con otras benzodiacepinas. La dosis
en nifios es de 0.1 mg/kg IV (maximo 4 mg) administrado en 1-2 minutos pudiéndose

repetir en 5-7 minutos.

El midazolam es un derivado de las benzodiacepinas que se puede administrar por via [V,
intramuscular (IM) ademés de por via mucosa (bucal, intranasal). Esta via de
administracion a razén de 0.3 mg/kg, puede ser tan efectiva y mas facil de utilizar que el
diazepam. El uso de este medicamento por esta via ha surgido como una opcién de
tratamiento pre-hospitalario. Esas rutas proveen de una gran superficie de absorcion que

evita la destruccion gastrointestinal y el metabolismo hepatico.

La fenitoina (FT), ejerce su efecto al estabilizar la membrana neuronal. Se debe administrar
en combinacion con el diacepam como tratamiento de primera eleccion, dado a que su
efecto antiepiléptico puede retrasarse de 10 a 30 minutos. Es altamente lipofilico,
alcanzando concentraciones uniformes en el cerebro a los 20 a 30 minutos después de su
administracion IV a una dosis de carga de 20 mg/kg. Su efectividad en terminar un EE
convulsivo generalizado alcanza el 90% de los pacientes. Sus efectos colaterales si se
administra en forma répida, consisten en arritmias cardiacas (bradicardia sinusal, bloqueo
auriculo-ventricular de varios grados, aumento en el QT y asistolia) e hipotension y estan
relacionados con el diluyente propilenglicol, que se puede revertir al disminuir la velocidad
de infusion la cual no debe de exceder de 1 mg/kg/min en nifios o 50 mg/min en
adolescentes. Los niveles séricos deseados son de 25-30 mcg/mL. Ya que el metabolismo
de excrecion es hepatico, cuando de administra con inductores enzimaticos como los

barbitaricos se requiere de mayores dosis para mantener niveles séricos.

La fosfenitoina (FFT) es un fosfo-ester de FT, hidrosoluble que rdpidamente se convierte en
FT por las fosfatasas séricas inespecificas. A diferencia de la FT la FFT se puede

administrar por via intramuscular con una absorcion rapida y completa. La dosis de
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fosfenitoina se expresa en equivalentes de FT (EF) la cual es de 15-20 mg/kg de EF/kg
infundida a razon de no mas de 3 mg/kg/min, sin exceder de 150 mg/min siendo tres veces
el indice maximo de la fenitoina. Aunque esta se puede infundir mas rapido que la fenitoina
es probable que ambas tengan un efecto anticonvulsivante similar. Los niveles séricos de
fosfenitoina que se requieren son de 20 mcg/mL. La flebitis y lesion a tejidos blandos son
menos comunes con la fosfenitoina sin embargo no esta disponible en la mayoria de los

centros hospitalarios ademas de tener el inconveniente de ser mas costosa que la FT.

El fenobarbital es un potente anticonvulsivante de accion larga que se utiliza después que
las benzodiacepinas y la fenitoina son inefectivas. Es de primera eleccion en pacientes
recién nacidos y utilizado en el EE convulsivo generalizado el cual se emplea después que
las benzodiacepinas. Es menos liposoluble que los anteriores anticonvulsivantes por lo que
su accion es mas lenta, tardando hasta una hora impregnar el SNC. La vida media es mas
prolongada, hasta 60-150 horas, alcanzando hasta 400 horas en el recién nacido. El tiempo
promedio para terminar el EE es de 15-30 minutos. La dosis que se usa es de 20 mg/kg en
infusion sin exceder 30 mg/min. Sus efectos colaterales principales son la depresion
respiratoria e hipotension y son mas pronunciados cuando se asocian a benzodiacepinas por
lo que se debe de tener disponible apoyo respiratorio y hemodindmico durante y después de

su infusion.

Cuando el EE no es controlado con dosis adecuadas de benzodiacepinas, DFH o
fenobarbital se considera EER requiriendo el manejo de otros anticonvulsivantes e incluso
el coma barbitirico. Algunos protocolos de manejo sugieren la utilizacion de pentobarbital,

propofol o midazolam.

El midazolam para el EE refractario se ha utilizado en infusion continua, a dosis de 0.2

mg/kg en bolo seguido de una infusién continua de 0.05 mg/kg/hr hasta 1 mg/kg/hr.>*

Los barbittricos de accion corta, pentobarbital y tiopental requieren de administracion
intravenosa continua y se dosifican segin la reaccion clinica. Estos pacientes se deben
intubar y ventilar mecénicamente ademds de tener vigilancia cardiorrespiratoria, presion
arterial media, presion venosa central y electroencefalografica continua en la unidad de

cuidados intensivos.
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El coma con pentobarbital parece ser superior que el propofol y midazolam juntos para el
control del EER, sin embargo este es significativamente mas probable que conduzca a
hipotension con necesidad de uso de vasopresores. Actua al mejorar la respuesta en la
union del receptor GABA. La mayoria de los autores recomiendan iniciar con una dosis de
carga de 5 a 15 mg/kg, seguido de una infusién continua de 0.5 a 5 mg/kg/hr. La duracion
recomendada de la infusion es de 12 a 24 horas, aunque algunos autores recomiendan una

., . 3436
duracién mayor de tratamiento.

El tiopental se inicia a 5 mg/kg en bolo seguidos de una infusion de 1.5 a 5 mg/kg/hr hasta
que se obtenga un patron en el EEG que demuestre paroxismo-supresion. La desventaja
principal del empleo de barbituricos a grandes dosis es la presencia de hipotension y
depresion cardiovascular por lo que se requiere del empleo de drogas vasoactivas

(dopamina, dobutamina etc.).

El propofol es un agente anestésico no barbitirico para uso IV. Ademas de sus efectos
anestésicos, hipnoticos y sedantes tiene también efectos anticonvulsivantes. Es altamente
liposoluble con un inicio rapido y corta duracion de accion. Su eficacia para el EER se ha
demostrado en varios reportes y estudios, siendo preferible al tiopental en nifios.
Usualmente se administra una dosis de 1-3 mg/kg en bolo, seguido de una infusion de 2-10
mg/kg/hr. Los efectos adversos incluyen bradicardia, apnea, hipotension con la infusion
rapida e hipertrigliceridemia con el uso prolongado, siendo los efectos cardiovasculares
adversos significativamente menores que los observados en el coma barbitlrico. Se han
observado también algunos casos de acidosis metabdlica inexplicada en pacientes que
reciben propofol en infusién con colapso cardiovascular con el uso prolongado en nifios y

3738 ol asi llamado sindrome de infusién de propofol.*® El

muertes se han reportado,
propofol por lo tanto debe de usarse con precaucion en nifios, idealmente por corto tiempo
y la infusion no debe de exceder de 67 mcg/kg/min.*® Un estudio mostrd que el propofol en
infusion era efectivo como terapia primaria en un 64% de los nifios en EE, siendo los

efectos colaterales aparentemente mas favorables que el tiopental.*!

El descenso en las infusiones de benzodiacepinas y barbitlricos, se inicia a las 24 horas de

no presentar crisis clinicas y en el EEG continuo y cuando existen niveles terapéuticos de
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anticonvulsivantes. Se disminuyen lentamente en un 25% de la dosis cada 8-12 horas,

vigilando la aparicion de convulsiones y patrén en el EEG de brote-supresion.

El acido valproico (AVP) tiene una amplia actividad anticonvulsiva, con menos efecto
sedante y un perfil cardiovascular seguro. El AVP se recomienda como un agente de
primera linea para el EE de ausencia y de segunda linea para el EE parcial o generalizado.
Se inicia a una dosis de carga de 15-20 mg/kg IV para 5 minutos, continuando con una
infusion de 1-5 mg/kg/hr. Se pueden administrar dosis adicionales si se requieren, cada 15-
30 minutos. Un estudio realizado en 41 niflos en EER quienes fracasaron con
anticonvulsivantes de primera y segunda linea, se utiliz6 AVP a una dosis de carga de 20-
40 mg/kg seguido de una infusion IV de 5 mg/kg/hr, encontrando una tasa promedio de
éxito del 78%, de los cuales el 66% tuvo respuesta inmediata dentro de 6 minutos después

del bolo inicial.**

Recientemente se ha descrito el uso de topiramato (TPM) por via enteral en el tratamiento
del EER; sin embargo los protocolos de administracion han diferido. Dos series pediatricas
han utilizado dosis bajas de TPM (1-5 mg/kg/d) incrementando hasta 5-25 mg/kg/d en dias

P 43, 44
siguientes.

El TPM tiene varios mecanismos de accion incluyendo aumento en la
actividad de los receptores GABA,, inhibiciéon de ciertas isoenzimas de la anhidrasa

carbénica, bloqueo en la sensibilidad del voltaje en los canales de sodio y calcio.*

La anestesia general con isofluorano, se administra a 0.8-2 vo/ % graduado hasta obtener un
patron de brote-supresion en el EEG. Es utilizado solo en el EER y tiene algunos
inconvenientes al causar hipotension, atelectasia, ileo paralitico y trombosis venosa

profunda.*

El EE es una emergencia médica que requiere un rapido y apropiado tratamiento. El manejo
inicial enfocado en el funcionamiento de los o6rganos vitales y atencion a las vias aéreas,
respiracion y circulacion previene complicaciones sistémicas. Existen en la actualidad una
diversidad de esquemas terapéuticos farmacoldgicos para el EE y el EER por lo que la
eleccion del mejor esquema es de prioridad para una rapida y exitosa terminacion del

evento convulsivo.
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JUSTIFICACION

El EE es una patologia con una diversidad etioldgica y con un dificil esquema de
tratamiento, asi como con una alta morbi-mortalidad. El planteamiento inicial de un
adecuado protocolo de tratamiento farmacologico es necesario en la terapia intensiva
pediatrica. Se desconocen en nuestro medio que factores influyen con una mala respuesta
del paciente al tratamiento anticonvulsivo. En este estudio se describiran los diferentes
abordajes terapéuticos que se utilizaron en la Unidad de Terapia Intensiva del Instituto
Nacional De Pediatria y los resultados obtenidos se utilizaran para realizar un enfoque

acerca de nuevos protocolos terapéuticos que se deban utilizar.
OBJETIVOS

1. Describir los protocolos terapéuticos utilizados en la unidad de terapia intensiva

pediatrica del 1° de enero de 1995 al 31 de diciembre del 2006.

2. Describir si existen factores asociados a una mala respuesta clinica en cada esquema de
tratamiento utilizado en la unidad de terapia intensiva pediatrica.
3. Describir las principales causas de ingreso por EE a la unidad de terapia intensiva asi

como la mortalidad.
HIPOTESIS

No requiere de hipdtesis por ser un estudio descriptivo.
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DISENO DEL ESTUDIO

Observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.
MATERIAL Y METODOS:

POBLACION EN ESTUDIO

Se incluiran todos los expedientes clinicos de los pacientes ingresados en la unidad de
Terapia Intensiva del Instituto Nacional de Pediatria del 1° de enero de 1995 al 31 de
diciembre del 2006 con diagnostico de EE y que cumplan con los criterios de inclusion

referidos en la siguiente seccion.
CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes que ingresaron con diagnostico de EE a la unidad de terapia intensiva de

cualquier sexo y edades de 0 a 18 afios.

2. Pacientes que presentaron durante su estancia en terapia intensiva el diagndstico de

EE.
CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Expedientes que contengan menos del 80 % de las variables de estudio

2. Expedientes clinicos incompletos o extraviados.
UBICACION DEL ESTUDIO

El presente estudio se realizard con pacientes admitidos al departamento de terapia
intensiva del instituto nacional de pediatria, del 1° de enero de 1995 al 31 de diciembre del

2006.

VARIABLES Y DEFINICION OPERACIONAL

Iniciales del paciente.

e Registro clinico.
e Sexo o género: Expresion genotipica de caracteres sexuales dados por femenino o
masculino. Variable cualitativa nominal dicotomica.

e Edad cronologica: Edad en meses. Variable cuantitativa discreta.
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e Estado epiléptico: Crisis convulsiva continua o intermitente, sin recuperar el estado
de conciencia entre las crisis y de mds de 30 minutos de duracién. Variable
cualitativa nominal dicotomica.

e Diagnéstico clinico: Diagndstico que tiene el paciente al momento del ingreso y es
la base de su padecimiento. Variable cualitativa nominal.

e Infeccion nosocomial: Es aquella que se presenta después de 24-48 horas de
estancia en el hospital y que no estaba presente o en el periodo de incubacion al
momento del ingreso. Variable cualitativa nominal dicotomica.

e Diabetes insipida: sindrome con excesivo flujo de orina diluida con osmolaridad
menor de 200 mOsm/L y gravedad especifica urinaria de 1.005. Variable cualitativa
nominal dicotémica.

e Muerte cerebral: ausencia de las funciones corticales y encefalicas, seguido de paro
cardiaco inevitable en los dias siguientes. Variable cualitativa nominal dicotémica.

e Secuela neuroldgica: Déficit permanente que se presenta posterior a un insulto

neurologico. Variable cualitativa nominal dicotomica.
HOJA DE RECOLECCION DE INFORMACION
Se presenta en el anexo
TAMANO DE LA MUESTRA

En el periodo de tiempo del 1° de enero de 1995 al 31 de diciembre del 2006 se estudiaran

35 pacientes con diagndstico de EE ingresados al servicio de terapia intensiva pediatrica.
ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE DATOS

Se realizara de acuerdo a la distribucion de la muestra el andlisis con descripcion de
promedio, desviacion estandar, intervalos de confianza, para las variables cuantitativas, con
distribucion Gaussiana y para las variables de distribucion no normal, moda, media, rango o

cuartiles.

Para las variables cualitativas se analizara por estadistica no paramétrica reportando los
resultados en tablas de frecuencia y porcentajes evaluando en la RM para un intervalo de

confianza IC del 95% en el andlisis bivariado.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se tomaran los expedientes clinicos de los pacientes que ingresaron a la UTIP con
diagnostico de EE recabados de los cuadernos de ingresos y egresos de la unidad, ademas
del sistema de informatica capturados con dicho diagndstico. Se revisaran las notas clinicas
de los expedientes y se vaciaran en hojas de captacion de datos y posteriormente en una
base de datos para su analisis estadistico. Se utilizara el programa SPSS version 15.0 para

Windows.

ASPECTOS ETICOS

Se guardara la confidencialidad de la identidad y datos personales de los pacientes del
estudio, de acuerdo a los principios de las buenas practicas clinicas y declaracion de

Helsinki.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 35 pacientes de los cuales 21 (60%) fueron del
género masculino y 14 (40%) femeninos (grafica 1). La mediana de edad del global de la
muestra fue de 52 meses (1-179 meses), observandose significativamente una menor edad
en los pacientes del género masculino (Md 20 meses, min-max. 1 a 176 meses), en

comparacion con los pacientes femeninas (Md 111, 7 a 179 meses), p 0.002.

25.7% de los pacientes que presentaron estado epiléptico tenian de base epilepsia, mientras
que 20% presentaron una neoplasia intracraneana como generadora del status epiléptico

(Tabla 1)

En relacion con el tipo de estado epiléptico en el 60% de los casos fue de tipo generalizado
tonico, clonico o ténico clonico, mientras que en el 20% fue parcial complejo, seguido de

parcial secundariamente generalizado en un 17.1% y por generalizado mioclonico en un

2.9% (grafica 2).

En el 34.3% de los casos el estado epiléptico duro entre 30 y 60 minutos, mientras que en el
31.4% la duracion fue mas de 120 minutos, en 28.6% menos de 30 minutos y solo en un

5.7% entre 60 y 120 minutos (grafica 3)

En relacion con el tratamiento de los pacientes, 80% recibieron diazepam como tratamiento
durante la fase aguda, siendo la ruta mas frecuente de administracion la via intravenosa en
un 65.7%, seguido por la via rectal en un 14.3%. En relacion con el numero de dosis 60%

de los pacientes recibieron dos dosis y 17.1% tres dosis.

Adicionalmente al diazepam, 34.3% de los pacientes recibieron midazolam, siendo la via
intravenosa la Unica via de administracion, recibiendo el 68.6% de los pacientes que

recibieron midazolam dos o tres dosis.

Al analizar el tratamiento anti-epiléptico de sostén identificamos que en el 91.4% de los
pacientes se administro al menos una dosis de difenilhidantoina, mientras que en el 74.3%
se administro adicionalmente fenobarbital, en el 94.3% se administro midazolam en
infusion, recibiendo el 42.9% dosis de 0.7 a 1.0 mgKh, 37.1% de 0.4 a 0.6 mgKh y el
14.3% restante dosis de 0.1 a 0.3 mgKh, habiendo recibido el 51.4% de los pacientes el
midazolam por mas de 72 horas, el 22.9% de 48 a 72 h y el restante de 24 a 48h.

19



Solo 17.1% de la muestra requiri6 uso de tiopental en infusién, habiendo recibido el 14.3%
dosis de 2 a 5 mgKh y el restante dosis de 5 a 8 mgKh. Del total de la muestra que recibiod
tiopental 8.6% lo recibieron de 48 a 72h, 5.7% 24 a 48 horas y el restante 2.9% > 72h.

Finalmente en relacion con el propofol en infusion identificamos que solo dos pacientes
(5.7%) recibieron este medicamento, uno en dosis de 5 a 8mgKh y el otro a dosis de 8 a 10

mgKh, uno por 48 a 72 horas y el otro por mas de 72 horas.

Al analizar los niveles terapéuticos de difenilhidantoina, fenobarbital y &cido valproico
encontramos que en menos del 8% de los pacientes se encontraban en niveles

subterapéuticos (grafica 4)

Finalmente identificamos que 42.9% de la muestra presento infeccion intrahospitalaria y
5.7% diabetes insipida (grafica 5), identificindose un total de 5 defunciones que

representan el 14.3% de la muestra (grafica 6).

Al intentar identificar factores asociados en forma significativa al desarrollo de
complicaciones o de muerte, no identificamos ningun factor inherente al paciente o
relacionados con el tipo de anticonvulsivante empleado, la dosis empleada o el numero de

las mismas que pudiera haber influido significativamente en el riesgo de muerte (tabla 2).
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DISCUSION

El estado epiléptico representa una emergencia médica que se asocia a una alta morbi-
mortalidad. Los enfoques de tratamiento han cambiado en los tltimos afios como resultado
en la mejoria en el entendimiento de la fisiopatologia involucrada en el inicio y

continuacion de la actividad convulsiva.

De los 35 pacientes estudiados, encontramos que un 25.7% de los pacientes tenian epilepsia
como causa desencadenante del EE, seguida por las neoplasias intracraneanas en un 20%.
En un estudio reciente sobre los factores pronodsticos del EE en nifios, se encontraron las
causas idiopaticas como principal etiologia en un 40.7% seguido de la epilepsia en el
29.1%, esta disparidad podria deberse al tipo de poblacion oncologica que se maneja en
nuestra institucion. En cuanto al tipo de crisis convulsiva, se observo que la mayoria era de

tipo generalizado con un 60% similar a los reportes en la literatura.*’

La gran mayoria de los pacientes recibieron diazepam por via intravenosa como tratamiento
de fase aguda seguida por la via rectal ademas de la ruta intravenosa con midazolam. En un
estudio controlado aleatorio multicentrico, en donde se comparo6 el midazolam bucal con el
diazepam rectal para pacientes que se presentaban con crisis convulsivas a la sala de
urgencias y sin un acceso venoso se observo que el midazolam bucal fue mas efectivo que
el diazepam rectal para niflos que se presentaban con crisis agudas y no se asocidé con
aumento en la incidencia de depresién respiratoria.*® En nuestro medio no disponemos de
diazepam en forma gelificada para su adecuada bio-disponibilidad por via intrarectal y no

hemos utilizado el midazolam en forma oral.

En los pacientes que presentaron EER, el midazolam en infusién continua, fue el primero
en iniciarse, seguido en algunos casos por tiopental y por ultimo por el Propofol. El
midazolam en infusion lo manejamos a dosis de 0.1-0.3 mg/kg/hr en el 14.3%, de 0.4-0.6
mg/kg/hr en el 37.1% y de 0.7-1 mg/kg/hr en el 49.9%. En un estudio multicentrico
realizado en Japon para evaluar la eficacia y seguridad del midazolam en infusion para el
tratamiento del EE en nifios, se utilizaron dosis que oscilaron de 0.04-1.2 mg/kg/hr con el
reporte de pocos efectos adversos como depresion respiratoria o cardiovascular,
considerandolo altamente seguro y eficaz si se inicia inmediatamente después de las

. 4 . , . . . ., oy .
convulsiones.” Aunque nuestra dosis maxima de midazolam en infusion utilizada oscilo
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entre los 16.6 mcg/kg/min, un estudio de Rivera y cols., se controlo exitosamente el estado
epiléptico refractario en nifios con dosis entre 1-18 meg/kg/min.”® En nuestra casuistica, el
tiopental en infusion se inici6 antes que el propofol, debido a que es la tercera alternativa ya
que limitamos su uso debido al sindrome de infusidon de propofol, que se asocia a acidosis
metabolica y colapso cardiovascular. Un estudio comparativo entre ambos, encontré que el
propofol en infusion es una droga segura y efectiva en el tratamiento del EER,

recomendandose antes del inicio del tiopental.”’

Existen en la actualidad multiples manejos alternos en pacientes que no responden a la
terapéutica convencional. El topiramato es un antiepiléptico contra un amplio espectro de
tipos de crisis convulsivas y actualmente no disponible en nuestro medio. Un estudio
realizado en niflos con EER en donde se administraron dosis de 10 mg/kg/ds, se evitd el
coma farmacolégico destetandose rapidamente de la infusion continua con
benzodiacepinas. Por otro lado la eficacia del acido valproico en infusiéon para el EER
también ha mostrado buenos resultados con una tasa de éxito del 90% en pacientes con EE

tonico clonico, sin embargo su uso intravenoso se ha asociado con hipotension en nifios.

La mortalidad en nuestra serie fue del 14.3%. Algunas series muestran un indice de
mortalidad del 6-30%, sin embargo la tasa de mortalidad actual se reporta
aproximadamente del 3%. La tasa de recurrencia del EE en los que permanecen vivos es del

17% 53,54

Por ultimo, en este estudio no encontramos factores estadisticamente significativos que

estuvieran asociados a la evolucion del paciente.
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CONCLUSIONES

El estado epiléptico contintia siendo la emergencia médica neuroldgica mas comuin, con
una alta morbimortalidad. Aunque el verdadero prondstico parece ser dependiente de la
edad de inicio, etiologia y duracion del EE, el tratamiento temprano desde incluso antes de
la admision hospitalaria con medicacion administrada por personal de salud entrenado e

incluso por los familiares podria cambiar la evolucion de los pacientes.

El conocimiento y utilizacion de vias alternas de administracion de anticonvulsivantes de
primera linea puede ser de vital importancia ya que puede ayudar a frenar con mayor

rapidez la crisis convulsiva y con ello la perpetuacion de la crisis.

En la actualidad existen multiples esquemas de tratamiento anticonvulsivo, con una gran
variedad de medicacién alterna nueva. En nuestro medio debido a las limitantes en los

costos o a la falta de disponibilidad de tales anticonvulsivantes, no es posible valorar su

utilidad.

Aun nos resta un gran trabajo de informacion en nuestra poblacion encargada al cuidado de
pacientes con potencial de desarrollar este mal, ademas de ser necesario llevar a cabo
estudios prospectivos mas extensos con estos nuevos medicamentos, que permitan crear un
protocolo de tratamiento que sea universalmente aceptado por médicos encargados de areas

de urgencias y terapia intensiva.
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Causa (%)
desencadenante

Epilepsia de bases 25.7

Neoplasias 20.0
intracraneanas
Neuroinfeccion 17.1
Hipoxia cerebral 14.3
Idiopaticos 5.7
Metabdlicos 5.7
Inmunologicos del 5.7
S.N.C.

Trauma 2.9
Encefalopatia 2.9

Tabla 1. Causas desencadenantes del Status Epiléptico
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Factor Grupo Grupo no p | Defunciéon | Defuncién | p
complicados | complicados + -

Edad (meses) x £| 76.8+58 53.1+66.2 27 | 84.8+£58 | 62+63.6 | 48
d.s.
Género masculino 47.6% 52.4% 0.41 14.3% 85.7% 0.67
(%)
Género  femenino 57.1% 42.9% 0.41 14.3% 85.7% 0.67
(%)
Causas organicas 51.4% 48.6% 0.14 14.3% 85.7% 0.1
Duracion del status 51.4% 48.6% 0.49 14.3% 85.7% 0.13
Uso de diazepam 50% 50% 0.53 14.3% 85.7% 0.7
en fase aguda
Uso de midazolam 50% 50% 0.6 8.3% 91.7% 0.43
en fase aguda
Midazolam 54.4% 45.5% 0.23 15.2% 84.8% 0.73
infusion
Tiopental 100% 0% 0.011 33.3% 66.7% 0.2
infusion
Propofol 100% 0% 0.25 50% 50% 0.27
infusion
Concentraciones 0% 100% 0.58 0% 100% 0.86
subterapéuticas de
DFH
Concentraciones 0% 100% 0.75 0% 100% 0.28
subterapéuticas de
fenobarbital

Tabla 2. Factores epidemiologicos y farmacolédgicos asociados al

desarrollo de complicaciones o muerte.
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HOJA DE RECOLECCION DE INFORMACION

Nombre:

Registro:

Sexo:
1.

Masculino

2. Femenino

Fecha de ingreso al INP

Fecha de nacimiento

Edad (meses)

Causas de estado epiléptico
1.

0PN LA W

Febril

Idiopatico

Toxicos

Infeccion SNC
Inmunolégico SNC
Trauma

Tumor

Epilepsia
Metabolico

10. Hipoxia

11. Encefalopatia hipertensiva

12. Otros

Diagnostico de base previo:
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Tipo de estado epiléptico
Generalizado TC/T/C
Generalizado mioclénico
Generalizado de ausencia
Parcial motor

Parcial complejo

SAINANE o

Duracion del estado epiléptico
1. <30 minutos
2. 30-60 minutos
3. 60-120 minutos
4. > 120 minutos

Tratamiento realizado en fase aguda:

Diacepam
1. Si
2. No

Diacepam via de administracion
1. Intranasal
2. Intrarectal
3. Intravenoso
4. No se aplico

Diacepam numero de dosis
1. Una dosis
2. Dos dosis
3. Tres dosis
4. No se aplico

Tratamiento realizado en fase aguda:

Midazolam
1. Si
2. No

Midazolam Via de administracion
1. Intranasal
2. Bucal
3. Intravenoso
4. No se aplico

Midazolam Numero de dosis
1. Una dosis
2. Dos dosis
3.Tres dosis
4. No se aplico

Parcial secundariamente generalizado
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Tratamiento antiepiléptico de sostén:
1. DFH 1 dosis (10-20mg/kg/ds)
2. DFH 1 dosis (20-30mg/kg/ds)
3. DFH 2 dosis
4. No se aplico

Tratamiento antiepiléptico de sostén:
1. Fenobarbital 1 dosis (10-20mgkgds)
2. Fenobarbital 1 dosis (20-40mgkgds)
3. Fenobarbital 2 dosis
4. No se aplico

Otros Antiepilépticos de sostén:

Infusién inicial:
1. Midazolam
2. Tiopental
3. Propofol
4. No se utilizd

Tratamiento realizado:
Midazolam infusion

1. Si

2. No

Tratamiento realizado:
Midazolam dosis infusion
1. 0.1mgkghr-0.3mgkghr
2. 0.4mgkghr-0.6mgkghr
3. 0.7mgkghr-1mgkghr
4. No se aplico

Midazolam tiempo de infusion
1. 24-48 hrs
2. 48-72 hrs
3. >de72hrs
4. No se aplico

Tratamiento realizado:
Tiopental infusion

1. Si

2. No
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Tratamiento realizado
Tiopental dosis infusion
1. 1-3 mg/kg/hr
2. 3-5 mg/kg/hr
3. >de 5 mg/kg/hr

4. No se aplico

Tratamiento realizado
Tiopental tiempo de infusion
1. 24-48 hrs
2. 48-72 hrs
3. >de72hrs
4. No se aplico

Tratamiento realizado:
Propofol infusion
1.Si
2. No

Tratamiento realizado

Propofol dosis infusion
1. 2-5 mg/kg/hr
2. 5-8 mg/kg/hr
3. 8-10 mg/kg/hr
4. No se aplico

Tratamiento realizado
Propofol tiempo de infusion
1. 24-48 hrs
2. 48-72 hrs
3. >de 72 hrs
4. No se aplico

Concentraciones de anticonvulsivos
DFH:

Subterapéuticas

10-20 mcg/ml

20-30 mcg/ml

> de 30 mcg/ml

No se tomaron

Nk =

Concentraciones de anticonvulsivos
Fenobarbital:

1. Subterapéuticas

2. 15-40 meg/ml

3. 40-50 mcg/ml

4. >de 50 mcg/ml



5. No se tomaron

Concentraciones de anticonvulsivos
Acido valproico
1. Subterapéuticas

2. 50-100 mcg/dl

3. 100-150 mcg/dl

4. >de 150 mcg/dl

5. No se tomaron
Electroencefalograma

1. Si

2. No
Complicaciones

1. Infeccion nosocomial

2. Diabetes insipida

3. Muerte cerebral

4. Ninguna

5. Otras
Defuncion

1. si

2. no
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