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1. Antecedentes

El estado epiléptico es una emergencia neuroldgica potencialmente mortal que
requiere un diagnaostico rapido y tratamiento. Se define como una convulsién clinica
y/o actividad continua electrografica de cinco minutos o0 mas o actividad de
convulsiones recurrentes sin volver a la linea de base y es una condicion resultante
de la falla de los mecanismos responsables del cese de las convulsiones o el inicio
de mecanismos que conducen a convulsiones anormalmente prolongadas.

Por su asociacion con lesién neuronal secundaria, el marco de tiempo de 5 minutos
se acepta como guia para el inicio de emergencias tratamiento, especialmente en
pacientes comatosos 0 con estupor, en los que se sospecha actividad convulsiva
[29].

Hay una escasez de estudios epidemiologicos de estado epiléptico, pues la mayoria
de las investigaciones se derivan de estudios de poblacion pequefia, pero la
incidencia global de estado epiléptico es de 9,9 a 41 por 100.000/afio en nifios. (28)
En México, la incidencia es de aproximadamente 20 eventos por 100,000 nifios/afio
(25).

La etiologia es el principal determinante de mortalidad. En la poblacion pediatrica,
las etiologias méas frecuentes para el desarrollo de estado epiléptico son las
infecciones, lesion cerebral y epilepsia. (28)

El tratamiento oportuno ofrece una mejor y mas breve etapa de recuperacion en
70% de los pacientes. El 30% restante no tiene respuesta adecuada al manejo
inicial. (1) Actualmente, existe evidencia de que el estado epiléptico se asocia con
un tratamiento prolongado de cuidados intensivos y altos costos indirectos debido a
su resultado desfavorable de muerte prematura o pérdida de productividad, y se
desconoce si la introduccion de nuevos farmacos antiepilépticos causa un aumento
de los costos directos o incluso podria ser rentable en la prevencién de
hospitalizaciones prolongadas [9].



2. Marco tedrico
A) CONCEPTOS

La guia mas reciente de la Sociedad de Cuidados Neurocriticos para el Manejo del
estado epiléptico en nifios y adultos definié al estado epiléptico como «actividad
convulsiva clinica y/o electroencefalogréafica recurrente sin recuperacion (retorno al
estado basal) entre las crisis 0 con duracidon mayor a cinco minutos». (62)

Etapas del estatus epiléptico: (62)

1. Cinco minutos: EE inminente, momento de iniciar las medidas terapéuticas.

2. Treinta minutos: EE establecido.

3. EE refractario: no responde al tratamiento de primera y segunda linea; dura entre
60 y 120 minutos.

4. EE super refractario: si tras 24 horas de anestésicos el EE continla o recurre.

El estado epiléptico refractario se puntualiza como «crisis clinica o
electroencefalografica que persiste después de una dosis inicial adecuada de
benzodiacepina y una segunda medicacion antiepiléptica apropiada». (62)

B) FISIOPATOLOGIA

La actividad epiléptica se define como una descarga eléctrica anormal rapida de un
grupo de neuronas, implica un estimulo excitatorio y uno inhibitorio, que una vez
iniciada es autolimitada.

Modelos experimentales de la epileptogénesis han podido demostrar algunos
mecanismos involucrados; los que se encuentran mejor conocidos son: (52)

a) Alteraciones en el ambiente i6nico celular, como pérdida en las concentraciones
y balance principalmente de Ca+ y K+ extra e intracelular, respectivamente, asi
como en el Na+, lo que resulta en una permeabilidad alterada de la membrana
neuronal.

b) Exagerada actividad excitatoria de neurotransmisores (NT) en relacion con una
mayor secrecion de aspartato y glutamato dependientes de la entrada de Ca+, que
actlan sobre receptores ionotrépicos y metabotrépicos, de los cuales el Nmetil-
Daspartato es el que se ha relacionado mas con las crisis epilépticas; por otro lado,
existe una disminucion de la actividad y/o concentracion del &cido gamma amino
butirico (GABA).

c) Cambios estructurales en las neuronas caracterizadas por pérdida de las espinas
dendriticas y la presencia de brotes axonales.



El cerebro inmaduro del nifio es mas propenso que el del adulto al desarrollo de la
crisis, debido al predominio de aminoacidos excitadores, desarrollo todavia
incompleto de sistemas inhibitorios y nUmero de conexiones sinapticas.

Se han evidenciado la existencia de dos fases en pacientes que presentan estado
epiléptico (53,54):

- En la primera durante los primeros 30 minutos aproximadamente, hay un aumento
de la actividad simpética, con aumento de la presion arterial, frecuencia cardiaca y
respiratoria, aumento del lactato, glicemiay cortisol y disminucién de pH por acidosis
metabdlica. Aumenta el flujo sanguineo cerebral y secundariamente la presion
intracraneana (PIC), y el consumo cerebral de oxigeno.

- En la segunda fase hay disminucion del gasto cardiaco y de la presion de perfusion
cerebral, con lo que aumenta el dafio neuronal producido ya por la hipoxia, acidosis
lactica y metabolismo anaerobio. Puede haber hipoglucemia y hiperpotasemia,
leucocitosis en sangre e incluso en liquido cefalorraquideo (LCR), ademas de
hipertermia por actividad motora sostenida, arritmias, aumento de
creatinfosfokinasas (CPK), mioglobinuria e insuficiencia renal secundaria a
rabdomidlisis. Se pierde la capacidad de autorregulacién de los vasos cerebrales,
favoreciendo el edema cerebral y la hipertensién intracraneana (HIC).

D.TRATAMIENTO.

Los objetivos del tratamiento son terminar con la actividad convulsiva, prevenir
recurrencias, tratar la etiologia, manejo de las complicaciones, evitar secuelas.

En México existe la guia de practica clinica “Diagndstico y tratamiento oportuno del
estado epiléptico en el primer y segundo niveles de atencion” pero es una guia que
esta desactualizada pues tiene mas de 10 afios de su ultima revision, cuando en la
actualidad existen guias avaladas internacionalmente con evidencia cientifica de
menos de 3 afios de actualizaciébn, motivo por el cual, para nuestro estudio,
usaremos como marco de referencia el algoritmo de manejo de la Sociedad
Americana de Epilepsia 2016, ademas de que esta guia se ha usado en otros
estudios para el analisis de la adherencia al tratamiento en centros pediatricos.

De acuerdo a la guia, el tratamiento del estado epiléptico debera iniciarse como el
de toda condicion grave que pone en peligro la vida del enfermo dentro de los
primeros 5 minutos de su deteccion (56):

* ABC: evaluacién y control de la via aérea y las funciones ventilatoria y
cardiovascular.

» Suplemento de oxigeno y control gasomeétrico.

* EKG y monitoreo de la tension arterial.

* Balance de liquidos con soluciones normales. Balances neutros, inicialmente.

* Solucién glucosada, si se sospecha de hipoglucemia.



* Posicion semifowler.
* Examenes de laboratorio basicos, niveles séricos de antiepilépticos y pruebas de
funcionamiento renal y hepatico. Perfil toxicoldgico si se considera necesario.

Primera linea de tratamiento

La administracion intravenosa (IV) es la preferida; sin embargo, la terapia puede ser
administrada via intramuscular (IM), rectal, intranasal (IN) u oral cuando la IV no es
posible. Para terapia IV, lorazepam es el agente de eleccién; el midazolam es
preferido para terapia IM (también puede administrarse nasal u oral) y el diazepam
para via rectal. (7,34)

La guia de la Sociedad Americana de Epilepsia concluyé que el lorazepam vy el
diazepam IV son igualmente efectivos para detener las crisis que duran al menos
cinco minutos. Asi mismo, el diazepam rectal, midazolam IM, IN y oral son buenos
en parar las crisis que duran al menos cinco minutos.

Concluye que hay tres opciones de primera linea equivalentes: lorazepam IV (0.1
mg/kg/dosis; repetir si es necesario), diazepam IV (0.15-0.2 mg/ kg/dosis; repetir si
es necesario) y midazolam IM (10 mg para > 40 kg; 5 mg para 13-40 kg; Unica dosis).
(26,35)

La administracién de midazolam oral puede lograrse goteando la dosis adecuada
entre la mejilla y la encia con el paciente en posicion de recuperacion.

La absorcion a través de esta técnica es mejor que si se deglute. La administracion
IN se logra instilando la dosis apropiada en gotas dentro de la fosa nasal. (36)

Las dos benzodiacepinas intravenosas mas comunes son lorazepam y diazepam.
En un estudio prospectivo, 78 nifios con EE fueron aleatorizados a recibir lorazepam
IV (0.1 mg/kg) o diazepam IV (0.2 mg/ kg) més fenitoina (18 mg/kg) y no hubo
diferencia al finalizar la crisis. Metaanalisis han indicado que el lorazepam IV es al
menos tan efectivo como el diazepam IV y se asocia con menos eventos adversos.
El midazolam administrado por cualquier ruta fue superior al diazepam administrado
por cualquier ruta, lo cual ha sido demostrado en metaandlisis de seis estudios
pediatricos clase lll. (5,10,27,36,37)

El diazepam tiene una alta solubilidad en lipidos y, por lo tanto, capacidad de
atravesar rapidamente la barrera hematoencefalica; es efectivo para yugular las
crisis cuando se administra a dosis de 0.1 a 0.3 mg/kg por via intravenosa. Sin
embargo, debido a la redistribucion posterior del farmaco en el tejido adiposo, la
duracion del efecto anticonvulsivo puede ser < 20 minutos. (28,29,35,37)

Tanto diazepam como lorazepam Yy midazolam alcanzan répidamente
concentraciones cerebrales efectivas, aunque el diazepam es ligeramente mas
rapido.



La farmacocinética del midazolam —cuya vida media de eliminacion es de 90-150
minutos, contra lorazepam (12-24 horas) y diazepam (48 horas)— lo favorece. La
vida media del midazolam puede incrementar en ciertas subpoblaciones y durante
el EE, y su metabolismo por el citocromo P450 3A4 podria hacerlo mas susceptible
a interacciones medicamentosas que el lorazepam, que es glucuronizado. (38)

En el estudio de Silbergleit participaron 893 pacientes asignados aleatoriamente
para recibir 10 mg de lorazepam IV versus midazolam 4 mg IM para tratamiento de
estado epiléptico durante el prehospitalario. A la llegada al hospital, los pacientes
gue recibieron midazolam IM tuvieron una mayor tasa de control de las crisis (73
versus 63%) que quienes recibieron lorazepam V. (4,27,39)

La conclusién ha sido que en nifios con EE no hay diferencia significativa en la
efectividad entre lorazepam y diazepam IV. En nifios, el midazolam no IV es mas
efectivo que el diazepam. (10,27,39)

Puesto que en México no en todos los hospitales contamos con lorazepam
intravenoso o es de dificil adquisicion, y el midazolam administrado por cualquier
ruta es superior al diazepam, su uso como medicamento de primera linea es la
piedra angular en el tratamiento del estado epiléptico.

Estudios experimentales demuestran pérdida tiempo-dependiente de las BZP, lo
que sugiere que estas drogas no deben ser utilizadas solas cuando el EE dura méas
de 30 minutos, ya que este tiempo es suficiente para causar descenso sustancial
en la potencia de las mismas. (40)

Segunda linea de tratamiento

Los antiepilépticos de control urgente siguiendo a la administracion de BZP de corta
accion son requeridos en todos los pacientes que se presentan con EE, a menos
gue una causa inmediata sea conocida o definitivamente corregida (ejemplo:
hipoglucemia severa).

Hay dos objetivos potenciales de la terapia de control. En quienes respondieron a
la terapia inicial emergente y resolvieron el EE, el objetivo es lograr niveles
terapéuticos del medicamento y dar dosis de mantenimiento. Para aquéllos cuya
terapia inicial fallo, el objetivo de la terapia control urgente es detenerlo.

Los agentes utilizados generalmente para el control urgente del EE son fosfenitoina
IV, fenitoina, valproato de sodio, fenobarbital o levetiracetam. Sin embargo,
dependiendo del caso sera la seleccion.

En pacientes con epilepsia conocida en tratamiento con antiepiléptico antes de su
admision, es razonable administrar un bolo IV de su medicamento (si esta
disponible) antes de iniciar un agente adicional. (16,30,40,41).



Tabla 1. Tratamiento para estado epiléptico y Nivel de evidencia (70)

Treatment

Class/level of evidence

Emergent treatment
Lorazepam
Midarzolam
Diazepam
Phenytoin/fosphenytoin
Phenobarbital
Valproate sodium
Levetiracetam

Urgent (reatment
Valproate sodium
Phenytoin/fosphenytoin
Midazolam (continuous infusion)
Phenobarbital
Levetiracetam

Refractory treatment
Midazolam
Propofol
Pentobarbital/thiopental
Valproate sodium
Levetiracctam
Phenvtoin/fosphenytoin
Lacosamde
Topiramate

Phenobarbital

Class I, level A

Class I, level A

Class Ila, level A
Class IIb, level A
Class IIb, level A
Class IIb, level A
Class IIh, level C
Class Ila, level A
Class Ila, level B
Class 1lb, lcvel B
Class 1Ib, level C
Class 1Ib, level C

Class Ila, level B
Class IIb, level B
Class IIb, level B
Class 1la, level B
Class Ilb, level C
Class IIb, level C
Class IIb, level C
Class b, level C
Class IIh, level C




Comparando las hidantoinas, la evidencia muestra pocos efectos colaterales de la
fosfenitoina (dolor, flebitis) en el sitio de inyeccién. El sindrome de guante purpura
se ha reportado anecddéticamente para la fenitoina. No hay evidencia de que la
incidencia de arritmias cardiacas difiera entre ambas, aunque menos arritmias han
sido reportadas para fosfenitoina.

El rapido alcance de niveles terapéuticos cerebrales en ambos medicamentos es
deseable, pero no esta claro si difieren a este respecto. Los 10 a 15 minutos
necesarios para la defosforilacion de la fosfenitoina son compensados por su mayor
velocidad de infusidon (150 mg/min versus 50 mg/min). Sin embargo, sélo hay una
situacién donde la fosfenitoina alcanza concentraciones terapéuticas mas rapido
que la fenitoina: en pacientes con tratamiento cronico con esta ultima, ya que la
primera desplaza la segunda de su sitio de union a la albumina e incrementa
rapidamente sus concentraciones de forma libre. Hasta el momento, no hay datos
suficientes que comparen la eficacia de ambas. La fosfenitoina es mejor tolerada
gue la fenitoina. (4,10,35,42)

Desde 1999, el levetiracetam se ha prescrito alrededor del mundo como terapia
adjunta de crisis de inicio parcial en adultos y nifios mayores de cuatro afios. Es un
anticonvulsivante de amplio espectro y su mecanismo exacto permanece
desconocido. No es metabolizado por el higado, tiene baja unién a proteinas, se
excreta via renal y tiene biodisponibilidad 1:1 oral: 1V, con vida media en nifios de
4-8 horas. Ya que su perfil farmacocinético es muy promisorio, puede representar
una alternativa valiosa en el tratamiento del EE.

Sin embargo, en el trabajo de Alvarez, se concluye que como farmaco de segunda
linea tras el fracaso del tratamiento del EE con benzodiacepinas, levetiracetam tiene
menor eficacia que fenitoina. (8,22,28,36,43)

Las guias recientes consideran al levetiracetam como una opcidén terapéutica
urgente y sugieren dosis de 20-60 mg/kg; su infusién rapida (cinco minutos) es
segura. Un estudio observacional describio que 45 nifios recibieron levetiracetam IV
para crisis repetitivas y en EE a una dosis media inicial de 14 mg/kg (rango de 5-30
mg/kg). El farmaco termind con las crisis repetitivas en 59% de 39 sujetos, con el
EE convulsivo en 75% de cuatro pacientes y con el no convulsivo en 100% de dos
sujetos, sin ningun efecto adverso. En otro estudio retrospectivo donde 73 nifios
recibieron levetiracetam dentro de los 30 minutos de iniciada la crisis, se observo
que el 89% estaban libres de convulsiones en una hora. Los principales efectos
adversos observados han sido somnolencia, alteraciones del comportamiento,
letargia, cefalea, discinesia y faringitis infecciosa. La formulacién intravenosa es
equivalente a la oral; es bien tolerada, incluso a altas dosis o rapida velocidad de
infusidn. Reportes en 707 nifios y adultos muestran una efectividad cercana a 70%,
con dosis de carga de 30-60 mg/kg a pasar en 15 minutos. (37,43,44)

Una revision sistematica evaluo la eficacia y seguridad del valproato de sodio IV y
se encontrd una tasa de abolicion en el 70.9%. En nifios se han reportado tasas de
eficacia de entre 80 y 100% con dosis de carga de 25-40 mg/kg.17



Un estudio de 18 nifios que recibieron valproato de sodio a 25 mg/kg en bolo report6
terminacion de la crisis dentro de los 30 minutos en el 100% de los casos. Un trabajo
con 41 nifios que recibieron dosis de carga de valproato de entre 20 y 40 mg/kg
seguida de infusion a 5 mg/kg/h report6 terminacion de la crisis clinicay en EEG en
78% de los casos, 66% de los cuales alcanzaron el control en seis minutos.
(5,22,30)

Tratamiento del EE refractario

En este estadio, la recomendacion es utilizar antiepilépticos en infusion. Sin
embargo, el uso de valproato de sodio, levetiracetam y fosfenitoina/fenitoina en
bolos intermitentes puede considerarse si no han sido administrados. Si el primer
farmaco en infusion falla, hay que cambiar a diferente medicamento.

Aquellos recomendados para infusidbn continua son midazolam, propofol y
fenobarbital; en algunos paises también se utiliza el tiopental. (11,31)

Un metaanalisis que comparé tratamientos para el EE refractario en nifios encontrd
gue el midazolam se asocioé con mejor eficacia y menor mortalidad que diazepam,
isoflurano, pentobarbital y tiopental. Se recomienda midazolam en bolo 0.1 mg/kg
seguido de una infusion a 2 uyg/kg/min. La tasa de infusién puede titularse hasta
alcanzar el efecto, maximo 24 pg/kg/min.

Un estudio encontré al propofol en infusion mas efectivo que el tiopental; sin
embargo, su uso prolongado (> 48 horas) se asocia con el sindrome de infusion de
propofol (acidosis metabdlica, colapso circulatorio, arritmias cardiacas y
rabdomidlisis). Se considera relativamente seguro a tasas de infusion de hasta 2-4
mg/kg/hora, de corta duracion. Titular hasta alcanzar brote-supresion. (17,45)

Hasta el momento, no hay datos que guien la transicion desde infusion continua
hasta mantenimiento intermitente después de resolver el EE refractario.

En general, los farmacos antiepilépticos se administran a dosis suficientes para
mantener concentraciones terapéuticas durante y después del destete de las
infusiones. Conforme mas prolongado sea el EE, peores seran los resultados y
mayor la morbilidad asociada.

Existe un acuerdo universal en que la anestesia general es la columna vertebral del
tratamiento en EE suUper refractario, pero no hay convenio en el anestésico. La
eleccion convencional esta entre tiopental, propofol y midazolam. La ketamina es
un anestésico en infusion alternativo, actlia antagonizando la accion del receptor N-
metil-D-aspartato. No es cardiodepresor y no causa hipotension. Bleck y sus
colegas describieron su experiencia con el uso de ketamina en siete pacientes
criticamente enfermos con EE super refractario. El resultado fue que el farmaco
produjo control electroencefalografico de la crisis en 50% de los casos, sin causar



inestabilidad hemodinamica. Shet y Gidal también dieron evidencia del potencial de
la ketamina en casos refractarios. (30-32,46-48)

Si bien la anestesia general con agentes inhalados como isoflurano o de otro tipo
puede ser eficaz temporalmente, debe utilizarse solamente en circunstancias
extremas. Otros agentes tales como el clormetiazol se estan usando en Europa
(Reino Unido), pero estos farmacos aun no estan disponibles en los EUA ni en
nuestro pais. (30,49)

E) ADHERENCIA A LA GUIA DE TRATAMIENTO.

Existe una brecha entre el mejor manejo basado en la evidencia y la practica clinica
real. Para disminuir esta brecha, se emplean guias de practica clinica basadas en
la evidencia disponible. Para fines de estudio, el marco de referencia son las guias
de manejo de la Socidead Americana de Epilepsia para el manejo de estado
epiléptico en nifios 2016. (63)

El algoritmo sigue cuatro fases: (68)

1. Fase de estabilizacién (de cero a cinco minutos) con monitoreo y manejo de
signos vitales ademas de pruebas de laboratorio.

2. Fase de tratamiento de primera linea (cinco a 20 minutos) con administracion de
benzodiacepinas.

3. Fase de terapia de segunda linea (20 a 40 minutos) con administraciéon de un
medicamento antiepiléptico diferente a benzodiacepinas cuando la primera linea ha
fallado.

4. Fase de terapia de tercera linea (40 a 60 minutos), durante la cual esta indicada
la administracion de otro medicamento de segunda linea o un farmaco anestésico
general diferente.

Varios estudios han evaluado el efecto de la adherencia a las pautas de tratamiento
y estos estudios han dado resultados reelevantes.

Una serie de estudios retrospectivos han confirmado que los médicos a menudo no
siguen las pautas recomendadas sobre el manejo de pacientes con estado
epiléptico. Las desviaciones comunes de las guias incluyen el retraso en la
administracion de anticonvulsivos y el uso excesivo de benzodiacepinas. (68)

En una revision sistematica de estudios sobre adherencia al tratamiento se
determiné que el agente de primera linea siempre fue una benzodiazepina y la
segunda linea fue un anticonvulsivo de accion prolongada. Sin embargo, hubo
ligeras variaciones en las directrices.



En dos estudios, levetiracetam y en otros dos estudios, el valproato, se consideraron
como tratamientos de segunda linea apropiados junto con fenitoina. (63)

En un reciente estudio multicéntrico, prospectivo de 218 pacientes en los Estados
Unidos, 66.1% de los pacientes recibieron benzodiazepinas de primera linea 10
minutos 0 mas después del inicio de la crisis. De manera similar, un estudio
retrospectivo de 47 nifios en Irlanda informd una tasa de no adherencia del 53,2%
y las probabilidades de ingreso en la UCI fueron 3,1 veces mayores si no se cumplio
con el protocolo. (68)

En otro estudio multicéntrico, el 66,1% de los pacientes recibieron la primera linea
de benzodiazepinas 10 minutos o0 mas después del inicio de la crisis. Ademas, el
uso excesivo de benzodiazepinas fue otro motivo frecuente de no adherencia,
seguido de un retraso en el manejo. Se determind que un retraso en la presentacion
al departamento de emergencias se asocia con una mayor duracién del estado
epiléptico, de esta forma por cada minuto de retraso en el tratamiento desde el inicio
del estado epiléptico, hay un aumento del 5% en el riesgo de que el episodio durare
mas alla de 60 minutos. (63, 68, 69)

Existe otro estudio en donde se analizé el manejo de 10 centros hospitalarios de
tercer nivel que forman parte del Grupo Americano de Investigacion en Estado
Epiléptico en Pediatria, en donde tuvieron una variacion sustancial con respecto a
la linea de tiempo propuesta por la pauta de estado epiléptico de la Sociedad
Americana de Epilepsia 2016. Los resultados fueron que nueve de los centros
sugirieron un tiempo mas corto para la administracion de medicamentos y que, Si
bien coincidieron con las recomendaciones de la guia AES sobre la eleccién de
medicamentos de segunda linea, la mayoria sugirié un escalamiento mas rapido y
una dosificacion mas alta. (69)



3. Planteamiento del problema

Esta demostrado que existe una brecha entre el mejor manejo basado en la
evidencia y la practica clinica real en cuanto al tratamiento de estado epiléptico en
nifos y que por cada minuto de retraso en el tratamiento desde el inicio del estado
epiléptico, hay un aumento del 5% en el riesgo de que se desarrolle un estado
refractario lo que significa aumento en las probabilidades de necesidad de
medicamentos vasoactivos, ventilacion mecanica, ingreso a una unidad de terapia
intensiva, aumento en costos por estancia intrahospitalaria y riesgo de mayor
deterioro neurolégico del estado basal.

4. Pregunta de investigacion

¢ Existe adherencia en el tratamiento a la guia de manejo de estado epiléptico de la
sociedad americana de epilepsia 2016 en pacientes pediatricos que acuden al
servicio de urgencias pediatricas?

5. Justificacion

El Hospital Infantil de México Federico Gbmez es un hospital con una gran poblacion
de pacientes con problemas neurolégicos, siendo las crisis convulsivas una de las
primeras causas de hospitalizacion en urgencias y el estado epiléptico refractario
tiene como consecuencias disminucion del estado neuroldgico basal de los
pacientes ademas de aumentar el tiempo de estancia intrahospitalaria y aumento
de los costos en hospitalizacion.

En el servicio de urgencias del Hospital Infantil de México Federico Gbmez no se ha
hecho un estudio sobre la adherencia al tratamiento de estado epiléptico en nifios,
motivo por el cual, este estudio servira de parte aguas para evidenciar el nivel de
adherencia a la guia de manejo y qué variaciones presenta el manejo que
administramos y la forma en que podemos mejorar el actuar médico y mejorar, evitar
la progresion a estado refractario y disminuir costos de estancia intrahospitalaria en
nuestra unidad.



6. Objetivos

6.1 Objetivo General

Describir la adherencia a la guia de manejo de estado epiléptico de la Sociedad
Americana de Epilepsia 2016 en pacientes pediatricos en el servicio de urgencias
del Hospital Infantil de México Federico Gomez

6.2 Objetivos Especificos

¢ |dentificar aspectos epidemiolégicos como edad, sexo y mas frecuentes de
los pacientes con estado epiléptico que ingresan a urgencias

¢ |dentificar la etiologia mas frecuente del estado epiléptico

e Describir la adherencia a los tiempos de administracion y los medicamentos
de eleccion en los tratamientos de primera, segunda y tercera linea.

¢ |dentificar el tiempo en el que se consigue yugular el estado epiléptico y el
tiempo de estancia intrahospitalaria promedio de los pacientes.

¢ |dentificar cuantos pacientes desarrollaron estado epiléptico refractario.

7. Metodologia

7.1 Disefio del estudio
El tipo de estudio fue observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.

7.2 Poblacion

Expedientes electrénicos de pacientes con diagndstico de ingreso de estatus
epiléptico, ingresados en el servicio de urgencias del HIMFG en el periodo de
estudio del 1lero de Abril del afio 2018 al 31 de Marzo del 2019.

7.3 Criterios de Seleccion
e Criterios de Inclusion:
o Todos los expedientes electronicos de pacientes con diagndstico de
estatus epiléptico, ingresados en el servicio de urgencias del HIMFG
en el periodo de estudio.

e Criterios de Exclusion:
o Expedientes electronicos de pacientes que no cumplieran con la
definicion de estatus epiléptico y que no fueran ingresados el servicio
de urgencias.



e Criterios de Eliminacion:
o Expedientes electronicos en los que en la informacion de los
antecedentes del paciente y tratamiento estuviera incompleta o fuera
insuficiente.

7.4 Tamafio de Muestra
85 expedientes electrénicos

Se realiz6 una revision de 85 expedientes electronicos de pacientes que acudieron
a la consulta de urgencias por crisis convulsivas los cuales cumplieron criterios para
diagnéstico de estado epiléptico y fueron hospitalizados en el servicio de urgencias.

Se recabaron para realizar el estudio, datos demograficos como nombre del
paciente, género y edad al ingreso, fecha de ingreso y fecha de egreso hospitalario,
diagnéstico previo de epilepsia, tratamiento antiepiléptico de base, tiempo
transcurrido desde el inicio del estado epiléptico hasta la llegada al servicio de
urgencias, el tratamiento que recibié en urgencias, el tiempo de administracion de
medicamentos y la causa desencadenante del estado epiléptico.

8. Plan de analisis estadistico

Se elabor6 una base de datos en el programa estadistico de Epi-Info version 3.5.1.
Los resultados se analizaron mediante analisis univariado descriptivo de las
variables para determinar la frecuencia, promedios, proporciones y medianas. Para
las variables cuantitativas se utilizaron estadisticos de tendencia central (media y
mediana), de dispersion (desviacion estandar y variancia). Las variables cualitativas
se resumieron en porcentajes y conteos.



9. Descripcion de variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL | VARIABLE | MEDICION
Edad Tiempo que ha | Tiempo desde el | Cuantitativa | Afios
transcurrido del | nacimiento hasta | continua
nacimiento hasta | el momento actual
un determinado
suceso
Género Grupo taxonomico | Masculino y | Cualitativa Masculino/
de especies que | femenino dicotémica | Femenino
poseen uno 0 nominal
varios caracteres
comunes y
caracteristicas
fisiologicas que
diferencian  entre
masculino y
femenino
Diagnéstico de Enfermedad del | Si el paciente ya | Cualitativa Si/ No
Epilepsia sistema nervioso, | contaba con | dicotémica
debida a la | diagnéstico de nominal
aparicion de | epilepsia

actividad eléctrica
anormal en la
corteza  cerebral,
que provoca
ataques repentinos
caracterizados por
convulsiones

violentas y pérdida

del conocimiento

documentado en

el expediente




Numero de | Farmaco destinado | Nimero de | Cuantitativa | 1, 2, 3, 4
antiepilépticos a combatir, | medicamentos continua
prevenir o | antiepilépticos que
interrumpir las | toma de base el
convulsiones o los | paciente
ataques epilépticos
Tiempo Domicilio | Magnitud fisica con | Tiempo en | Cuantitativa | 5-30 min, 30-
- Urgencias la que medimos la | minutos que | continua 60min. >60 min
duracion o | transcurri6 desde
separacién de | el inicio del estado
acontecimientos. epiléptico en el
domicilio hasta su
llegada al servicio
de urgencias
Causa del Estado | Factor Causa probable | Cualitativa Neumonia
Epiléptico desencadenante que desarrolld el | nominal adquirida en la
del estado | estado epiléptico comunidad,
epileptico en cada paciente neuroinfeccion,
infeccion de
vias urinarias,
gastroenteritis,
no ingesta de
medicamentos
antiepilépticos,
faringitis, sin
causa aparente
Dias de estancia | Tiempo Numero de dias | Cuantitativa | Dias
intrahospitalaria transcurrido en | que el paciente | continua
dias dentro de un | permanecié

hospital

ingresado en el
servicio de

urgencias




Tratamiento  de | Medicamento Medicamentos Cualitativa Midazolam
primera linea indicado dentro de | utilizado de | nominal Diazepam
los 5 a 20 minutos | primera linea para Lorazepam
en el manejo de | yugular el estado
estado epileptico epiléptico
Tratamiento  de | Medicamento Medicamentos Cualitativa Fenitoina
segunda linea indicado dentro de | utilizado de | nominal Acido Valproico
los 20 a 40 minutos | segunda linea Levetiracetam
en el manejo de | para yugular el
estado epileptico estado epiléptico
Tratamiento  de | Medicamento Medicamentos Cualitativa Infusidn de
segunda linea indicado dentro de | utilizado de | nominal Midazolam
los 40 a 60 minutos | tercera linea para Infusion de
en el manejo de | yugular el estado Midazolam +
estado epileptico epiléptico Tiopental
Tiempo de | Magnitud fisica con | Minutos que | Cuantitativa | Minutos
administracion de | la que medimos la | pasaron desde el | continua
las lineas de | duracién o | inicio del estado
tratamiento separacién de | epiléptico para la
acontecimientos. administracion de
la linea de
tratamiento
Tiempo de cese | Magnitud fisica con | Minutos que | Cuantitativa | Minutos
del estado | la que medimos la | pasaron desde el | continua

epiléptico

duracioén 0]
separacion de
acontecimientos.

del

tratamiento de

inicio
primera linea
hasta que cedio el

estado epiléptico




10. Resultados del estudio

En la presente investigacion se incluyeron un total de 85 expedientes de pacientes
pediatricos, en donde el 56.6% fueron varones. El promedio de edad fue de 7 £ 5.2
afos. El grupo de edad més numeroso fue el de 6 a 10 afios, 30 (35%).

En la tabla 2, se muestran las diferentes caracteristicas de la poblacion incluida en
el estudio. Obsérvese que el 94.1% ya tenia diagndstico de sindrome epiléptico y el
36.5% toma 4 medicamentos anticomiciales, seguido de un 30.6% que toman 2
medicamentos anticomiciales.

Se describe que el 47.1% de los pacientes tardé mas de 60 minutos en acudir al
servicio de urgencias desde el inicio del estado epiléptico, y un 36.5% acudi6 dentro
de los primeros 5 a 30 minutos.

También se analizé la causa probable del estado epiléptico, observandose que las
principales causas fueron neumonia adquirida en la comunidad (28.2%), faringitis
(21.2%) y sin causa aparente (23.5%). La falta de toma de medicamentos
anticomiciales solo report6 en el 10.6% de los casos.

En cuanto a los dias de estancia intrahospitalaria, el promedio fue de 3 + 2.5 dias,
siendo el rango de dias de estancia intrahospitalaria mas numeroso el de 1 a 2 dias,
46 (54.1%).

En latabla 3 se describe el tratamiento que se administré en el servicio de urgencias
pediatricas. El farmaco de primera linea que se uso6 en el 100% de los casos fue
Midazolam, iniciAndose dentro de los primeros 5 a 7 minutos de identificarse el
estado epiléptico.

Dentro de los farmacos de segunda linea, el acido valproico es el medicamento que
mas se utiliz6 como medicamento anticomicial (55.3%) administrandose dentro de
los 10 a 15 minutos de identificarse el estado epiléptico en el 84.7% de los casos.

El cese del estado epiléptico se consiguié dentro de los primeros 7 a 10 minutos de
la deteccidén del mismo en el 84.7% de los casos, llegando a desarrollar estado
epiléptico refractario solo el 5.9% de la poblacion.

En la tabla 4 se describen las caracteristicas de la poblacién y el tratamiento que
recibieron los pacientes con estado epiléptico refractario. De estos pacientes, el
60% fueron varones y el grupo de edad mas numeroso fue el de 0 a 2 afos, 3 (60%).

Se describe que el 100% de los pacientes con estado epiléptico refractario tenian
diagnéstico de sindrome epiléptico ya conocido y el 60% tomaba 4 anticomiciales.

De los pacientes con estado epiléptico refractario, el 100% tarddé mas de 60 minutos
en acudir al servicio de urgencias desde el inicio del estado epiléptico en casa y la



causa asociada al desarrollo de estado epiléptico fue neumonia adquirida en la
comunidad en los 5 casos.

De forma complementaria se describe que el farmaco de segunda linea que se uso
en el 100% de los casos refractarios fue &cido valproico, iniciandose dentro de los
primeros 15 a 20 minutos de identificarse el estado epiléptico.

Los tratamientos de tercera linea administrados fueron infusion de midazolam (80%)
e infusion de midazolam + tiopental (20%), iniciandose dentro de los primeros 40 a
45 minutos de la deteccion del estado epiléptico en urgencias.

En los casos refractarios, se consiguio el cese del estado epiléptico después de los
60 minutos de la deteccion de los mismos. El rango de dias de estancia
intrahospitalaria mas numeroso fue el de 9 a 10 dias, 3 (60%).



11. Discusion

Este es el primer estudio descriptivo que se hace investigando la adherencia al
tratamiento médico del estado epiléptico en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez.

Al igual que las revisiones sisteméticas y metaandlisis revisados en la bibliografia
las fallas en la adherencia a la guia de manejo son similares.

En cuanto al tratamiento de primera linea, el midazolam intramuscular es la primera
y Unica eleccién en nuestro servicio, cuando no se tiene acceso venoso disponible,
una vez que se tiene el acceso venoso, se administra de forma intravenosa, eso de
acuerdo a la mejor evidencia que se tiene en cuanto al midazolam como
benzodiacepina de eleccion en México vs Diazepam. El tiempo de administracion
de la primera linea siempre estuvo dentro de los primeros 5 a 7 minutos de la
deteccién del estado epiléptico, lo cual indica adecuada adherencia a este nivel de
tratamiento segun el algoritmo. Las variaciones existentes son en relacion a que ya
sea intramuscular o intravenoso, en los casos que no ceden ante la primer dosis de
midazolam se administra una segunda dosis, lo cual si es parte de las
recomendaciones en otras guias de manejo internacionales, pero no en la guia de
la Sociedad Americana de Epilepsia, ademas de que la via intravenosa no es
mencionada aqui.

En el tratamiento de segunda linea ya se describié que el antiepiléptico de mayor
frecuencia fue el acido valproico intravenoso, lo cual es adecuado de acuerdo al
nivel de evidencia descrito y la guia de manejo, pero el tiempo de escalamiento a
esta linea de manejo es muy temprana a comparacién de la recomendacion en la
guia, pues mientras en la guia se recomienda iniciar a partir de los 20 minutos de la
deteccién del estado epiléptico, los resultados mostraron que la segunda linea se
inicié entre los 10 y 20 minutos de la deteccion del estado epiléptico. Las dosis
administradas, tiempo de administracion y vias fueron siempre de acuerdo a las
recomendaciones de la guia.

Por dltimo, en cuanto a la tercer linea de manejo, el medicamento de eleccién fue
infusién continua de midazolam ante la falla de la primer y segunda linea de
tratamiento, siendo otra variacion de la guia. En la guia se menciona el inicio de un
segundo farmaco antiepiléptico diferente antes de la infusion de benzodiacepina, lo
cual no se reporté en ninguno de los casos y el inicio de la tercera linea de manejo,
por otra parte, si cumple con el tiempo establecido en la guia, recomendandose de
40 a 60 minutos y en nuestro estudio se reportd que se inicia dentro de los 40 a 45
minutos de la deteccion del estado epiléptico.

Dentro del andlisis de las otras variables descriptivas, la principal etiologia del
estado epiléptico fue infecciosa, lo cual es similar a lo reportado en la bibliografia,
determinandose neumonia adquirida en la comunidad como el principal foco
infeccioso reportado. Si bien la mayor poblacion estudiada eran pacientes que ya
tenian diagnéstico de epilepsia, los pacientes que mayor prevalencia tuvieron



estado epiléptico fueron los que tenian manejo de 4 antiepilépticos, lo cual va en
relacion a la dificultad de control del sindrome epiléptico en estos pacientes.

En cuanto a los pacientes que presentaron estado refractario, es importante
mencionar, que solo lo presentaron pacientes que llegaron al hospital después de
60 minutos del inicio del estado epiléptico, un factor de mal prondstico ya descrito
en la bibliografia y que es frecuente también en los estudios mencionados.

12. Conclusién

En el presente estudio determinamos las principales variaciones del manejo que se
da en el servicio de urgencias del Hospital Infantil de México con respecto a la guia
de manejo de estado epiléptico de la Sociedad Americana de Epilepsia.

Efectivamente, la adherencia que se tiene falla en los mismos aspectos que los
reportados en otros metaanalisis y revisiones sistematicas sobre adherencia al
tratamiento en otros centros hospitalarios de tercer nivel pediatricos.

Las vias recomendadas, las dosis de medicamentos, los tiempos de infusién son
puntos en los que se tiene buena adherencia, pero los tiempos de inicio de la
administracion son muy prontos en cuanto al tratamiento de segunda linea, y habré
gue enfatizar la administracion de un segundo farmaco de segunda linea ante la
falla del primer farmaco antiepiléptico y posteriormente, si existe refractariedad,
iniciar la infusion continua de sedante.

De acuerdo a los resultados de nuestro estudio podremos hacer mejoras en nuestro
manejo y optimizar los tratamientos, con la finalidad de disminuir la incidencia de
estados epilépticos refractarios.



13. Cronograma de actividades

- Noviembre Diciembre Enero Febrero Marzo Abril
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15. Limitaciones

Al ser un estudio retrospectivo las variables confusoras no pueden ser evaluadas ni
controladas por lo que se incrementa la debilidad del mismo. Algunas variables
confusoras no tomadas en cuenta son estado socioeconémico, grado de educacion
de los familiares responsables, apego al tratamiento antiepiléptico domiciliario y
grado expertis de los médicos residentes a cargo de los pacientes.

Ya que la informacién fue obtenida de expedientes electrénicos, existe un sesgo,
pues los criterios de busqueda fue objetivando a los pacientes como neurologia
como servicio tratante y que acudieron a la consulta de urgencias y se ingresaron
con diagnostico de estado epiléptico, y si alguno de estos datos no fue llenado
adecuadamente durante su estancia hospitalaria, no pudo ser incluido dentro de
este estudio.



16. Anexos

16.1 Algoritmo de Manejo de estado epiléptico por la American Epilepsy Society
2016.
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Tabla 2. Descripcién demogréfica de la poblacion

Variable n % (95% IC)
Grupo de edad
OaZ2afios| 23 | 27.1(18-37.8)
3abafios| 10 | 11.8 (5.8 - 20.6) Media: 7 afios
6 a 10 afios| 30 | 35.3(25.2 - 46.4) | Mediana: 6 afios
>al0afios| 22 | 25.9 (17 - 36.5)
Sexo
Femenino | 37 | 43.5(32.8 - 54.7)
Masculino | 48 | 56.5 (45.3 - 67.2)
Epilepsia conocida
Si| 80 [ 94.1(86.8-98.1)
No| 5 | 5.9(1.9-13.2)
Num. Anticomiciales
0l 5| 59(1.9-13.2)
1{10 | 11.8(5.8-20.6)
2|26 | 30.6(21-41.5)
3| 13 | 15.3(8.4-24.7)
4131 | 36.5(26.3 - 47.6)
Tiempo Domicilio - Urgencias
> 60 min| 40 | 47.1(36.1 - 58.2)
30-60min| 14 | 16.5(9.3 - 261)
5-30min| 31 | 36.5 (26.3 - 47.6)
Causas de Estado epiléptico
Faringitis | 18 | 21.2 (13.1 - 31.4)
GEPI| 4 | 4.7(1.3-11.6)
IVU[ 6 | 7.1(2.6-14.7)
NAC| 24 | 28.2(19-39)
Neuroinfeccion| 4 | 4.7 (1.3-11.6)
No ingesta de medicamento| 9 10.6 (5-19.2)
Sin causa aparente | 20 23.5(15- 34)
Rango de DEIH
la2| 46| 54.1(43-65)
3ad| 25| 29.4(20-40.3) Media: 3 dias
7a8| 6 | 7.1(2.6-14.7) | Mediana: 2 dias
9a10| 8 | 9.4(4.2-17.7)
Total | 85 100.00%




Tabla 3. Descripcién del tratamiento en urgencias

Variable n % (95% IC)
Tx de 1ra linea en urgencias
Midazolam| 85 | 100 (100 - 100)
Inicio de 1a linea
5a7 minutos| 85 | 100 (100 - 100)
Tx de 2da linea en urgencias
AVP| 47 | 55.3 (38.6 - 83.7)
DFH| 22 | 25.8 (13.6 - 43.6)
LVT| 16 | 18.8 (11.2 - 28.8)
Inicio de 2da linea
10 a 15 minutos| 72 | 84.7 (75.3 - 91.6)
15a 20 minutos| 13 | 15.3(8.4-24.7)
Tx de 3ra linea en urgencias
INF MIDA| 4 4.7 (1.3-11.6)
INF MIDA + INFTIOP| 1 1.2 (0.6-1.6)
N/A| 80 | 94.1 (86.8 - 98.1)
Inicio de 3a linea
40 a 45 minutos| 5 59(1.9-13.2)
N/A| 80 | 94.1 (86.8 - 98.1)
Cese de estado epiléptico
> 60 minutos| 5 59(1.9-13.2)
12 a15minutos| 8 | 9.4 (4.2-17.7)
7 a10 minutos| 72 | 84.7 (75.3 - 91.6)
Estado Refractario
No| 80 | 94.1 (86.8 - 98.1)
Si| 5 59(1.9-13.2)
Total | 85 100.00%




Tabla 4. Descripcion del estado epiléptico refractario.

Variable n| % (95% IC)
Grupo de edad
>alOafos| 2 | 40 (5.3-85.3)
OaZ2afios| 3 | 60 (14.7 - 947)
Sexo
Femenino| 2 | 40 (5.3 -85.3)
Masculino| 3 | 60 (14.7 - 94.7)
Epilepsia conocida
Si| 5 | 100 (100 - 100)
Num. Anticomiciales
2| 1| 20(0.5-71.6)
3| 1| 20(0.5-71.6)
4| 3|60 (14.7-94.7)
Tiempo Domicilio - Urgencias
>60 min| 5 | 100 (100 - 100)
Causas de Estado epiléptico
NAC| 5 [ 100 (100 - 100)
Inicio de 1a Linea
5a 7 minutos (Midazolam)| 5 | 100 (100 - 100)
Inicio de 2a Linea
15 a 20 minutos (AVP)| 5 | 100 (100 - 100)
Inicio de 3a Linea
40 a 45 minutos| 5 | 100 (100 - 100)
Tratamiento de 3a linea
Infusion de Midazolam| 4 | 80 (28.4 - 99.5)
Infusion de Midazolam + Tiopental | 1 | 20 (0.5 - 71.6)
Cese de estado epiléptico
>60 minutos | 5 | 100 (100 - 100)
Rango de DEIH
3a4| 1| 20(0.5-71.6)
7a8| 1| 20(0.5-71.6)
9al10| 3 | 60(14.7-94.7)
Total| 5 100.00%
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