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GLOSARIO
BDZ
CiD
Dzp
ECG
EE
EEC
EEG
EENC
EER
EESR
EV
FAE
ILAE
LEV
LZP
MDZz
02
P/A
PB
PHT
UcCl
VPA

Benzodiazepina

Coagulacion Intravascular Diseminada
Diazepam

Electrocardiograma

Estado Epiléptico

Estado Epiléptico Convulsivo
Electroencefalograma

Estado Epiléptico no Convulsivo
Estado Epiléptico Refractario
Estado Epiléptico Saper refractario
Endovenoso

Farmaco Antiepiléptico

Liga Internacional contra la Epilepsia
Levetiracetam

Lorazepam

Midazolam

Oxigeno

Presion Arterial

Fenobarbital

Fenitoina

Unidad de Cuidados Intensivos

Acido Valproico



OBJETIVOS

Objetivo general

Estandarizar la atencion a las personas que desarrollen estado epiléptico, procurando entregar el
mejor tratamiento en el contexto del manejo de crisis.

Objetivos especificos

Disminuir la variabilidad de la atencion y el riesgo de complicaciones en las personas que puedan
tener un estado epiléptico, riesgos como presentar en un corto plazo; lesiones corporales, edema
cerebral, hipoxia y broncoaspiracion; en mediano plazo complicaciones como hipotermia, hiperter-
mia y rabdomiodlisis, y a largo plazo el riesgo de secuelas neurolégicas y/o muerte.

Poblacion Objetivo

Profesionales de la salud como médicos generales, neurocirujanos, médicos urgencidlogos, neurolo-
gos de adultos o de nifos, quimicos farmacéuticos, enfermeras y técnicos paramédicos.

Alcance

Adultos y ninos de todas las edades, con o sin antecedentes de epilepsia, que consulten por presen-
tar episodio convulsivo con o sin compromiso de conciencia y que tenga las caracteristicas clinicas
de una crisis de epilepsia focal o generalizada que se ha prolongado mas de 5 minutos.

Ambito de aplicacion
1 Servicios de Urgencia de Hospitales
 Unidad de Paciente Critico en Hospitales
1+ SAMU (Servicio de Atencion Médica de Urgencia)
+ SAPU (Servicio de Atencion Primaria de Urgencia)

+ Centros de Atencion Primaria
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INTRODUCCION

El Estado Epiléptico (EE) es considerado una urgencia médica caracterizada por una crisis de epilep-
sia que dura mas de 5 minutos, o bien, varias crisis intermitentes, ya sea clinicas o eléctricas, que du-
ran mas de 30 minutos, con o sin una completa recuperacion de conciencia entre ellas. Su pronostico
depende del tipo de EE, refractariedad de las convulsiones y complicaciones de la atencion (1-3).

Este cuadro se debe a una falla de los mecanismos responsables para dar término a una crisis de
epilepsia o persistencia de aquellos que prolongan los mecanismos de inicio y perpetuacion de la
crisis. Todo lo anterior conduce anormalmente a crisis prolongadas que pueden tener consecuencias
a largo plazo de muerte neuronal, injuria neuronal y alteraciones de la red neuronal dependiendo del
tipo y duracion de la crisis (2,3).

Se asocia a una alta morbilidad y mortalidad, por lo que requiere de una inmediata intervencion del
personal de salud y provoca un aumento en los dias de hospitalizacion y de costos asociados (4-6).

MARCO CONCEPTUAL

La epilepsia es una enfermedad crénica que afecta al cerebro y que cumple con por lo menos una de
estas 3 condiciones (7):

v Al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con >24 h de separacion.

+ Una crisis no provocada (o refleja) y una probabilidad de presentar nuevas crisis durante los 10
afnos siguientes similar al riesgo general de recurrencia (al menos el 60 %) tras la aparicion de
dos crisis no provocadas.

+ Diagnostico de un sindrome de epilepsia.

Crisis de epilepsia: Es la manifestacion clinica de una descarga neuronal anormal y consiste en un
fendmeno sbito y transitorio, el cual puede incluir alteraciones de conciencia, motrices, sensoria-
les, autondmicas o psiquicas, las que son percibidas por la persona afectada o un observador.

Otra definicion es “la aparicion transitoria de signos y /o sintomas provocados por una actividad
neuronal anomala excesiva o simultanea en el cerebro. La crisis puede presentarse en el contexto
de una epilepsia como enfermedad cronica, o bien, deberse a un fendmeno de causa independiente
de ella (8).

Definicion Operacional del Estatus Epiléptico (considera la duracion de la crisis) (9):

La International League Against Epilepsy (ILAE) en 2015 defini6 al EE en dos dimensiones, la primera
correspondiente a la duracion, denominado tiempo T4, la cual es resultante del fracaso en los me-
canismos responsables del cese de las crisis o de aparicion de aquellos involucrados en la prolon-
gacion de anormalidades epilépticas. La condicion de EE puede tener consecuencias a largo plazo,
correspondiente a la segunda dimension y denominados T2, incluyendo lesion o muerte neuronal y
alteracion en el funcionamiento de las redes neuronales, siendo dependientes del tipo y duracion de
las crisis epilépticas, Tabla 1.

Esta division en dos dimensiones tiene claras implicancias clinicas: la dimension T1 determina el
tiempo en el que los tratamientos debe considerarse o iniciarse, mientras que la dimension T2, de-
termina la agresividad del tratamiento implementado para prevenir consecuencias a largo plazo.
Estas dimensiones pueden variar considerablemente entre las diferentes formas de EE.



TABLA N°1. DIMENSIONES OPERACIONALES CON T1 INDICANDO EL TIEMPO CUANDO SE DEBERIA
INICIAR EL TRATAMIENTO DEL EE; Y T2 INDICANDO EL TIEMPO CUANDO SE ESPERAN CONSECUENCIAS A

LARGO PLAZO
Tipo de EE ‘ T1 ‘ T2
EE tonico-clonico generalizado 5 min 30 min
EE focal 10 min >60 min
EE de ausencia 10-15 min* Desconocido

T1: es probable que la crisis se prolongue y conduzca a una condicion epiléptica continua.

T2: cuando una crisis puede causar consecuencias a largo plazo, incluyendo lesion o muerte neuronal, alteracion en redes neuronales
y déficit funcionales.

*La evidencia es limitada actualmente y datos futuros pueden conducir a modificaciones.

Estado Epiléptico Refractario (EER): Se denomina como refractario a la persistencia del EE después
del uso de una benzodiazepina y otro antiepiléptico convencional, en dosis adecuadas (10).

Estado Epiléptico Supra Refractario (EESR): Se denomina EE Super-Refractario para aquellos que
persisten después de 24 horas de uso de agentes anestésicos o recaen al intentar retirar este trata-
miento (11).

Estado epiléptico no convulsivo: El “Research Foundation Workshop” que tuvo lugar en Oxford
(2004) definio Estado Epiléptico no Convulsivo (EENC) como un rango de condiciones que difieren en
su etiologia, pronostico y manejo, en las cuales la actividad critica electroencefalografica es prolon-
gada y resulta en sintomas clinicos no convulsivos. Entre un 25 a 50 % del todos los EE corresponden
a EENC. Los pacientes con EENC pueden presentar una amplia variedad de manifestaciones clinicas:
coma, confusion, somnolencia, afasia, sintomas autonéomicos anormales, asi como manifestaciones
motoras sutiles: mioclonias palpebrales, automatismos bucales o manuales, giros versivos de la ca-
beza o nistagmo. La morbilidad y mortalidad de EENC depende principalmente de su etiologiay de la
precocidad del diagnostico, siendo de peor prondstico cuando se presenta en pacientes comatosos
en quienes las crisis e injuria actlan sinérgicamente en la produccion de dafo cerebral. Si bien el
EENC debe ser tratado en forma precoz y activa, no esta asociado a la misma gravedad y urgencia
de tratamiento o riesgo de secuelas que el Estado Epiléptico Generalizado. Es necesario evitar el so-
bretratamiento, pues la agresividad del manejo con anticonvulsivantes y anestésicos, también tiene
riesgos potenciales de morbilidad y daio. No existen estudios que aporten evidencia de calidad para
definir cual es el mejor tratamiento farmacoldgico en estos casos, salvo para el Estado Epiléptico de
Ausencias, en que se recomienda el Acido Valproico (12).
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EPIDEMIOLOGIA

ELEE es la urgencia neurologica mas comadn en el mundo con una incidencia de 10.3 a 18.3 casos por
100.00 habitantes por afio, segln cifras internacionales (13-15). La mortalidad es altay en el EER va-
ria entre 24 a 38% siendo mas alta a mayor duracion de las crisis y es mayor en adultos que en nifios
(16). Los factores pronosticos son dependientes de la etiologia, siendo las personas con dafio anoxico
las con peor desenlace (17). Chile, a la fecha, no cuenta con cifras nacionales.

Los factores de riesgo de mortalidad son la edad, la comorbilidad (enfermedad cerebro vascular, hi-
pertension, cardiopatias, anemia, diabetes, infecciones), etiologia y la presencia de complicaciones
por el mismo EE.

En la mayor serie prospectiva de EE en nifios y adultos, la mayor frecuencia de casos corresponde a
menores de 1 afo, luego 1-4 anos, descendiendo posteriormente y con un alza en adultos mayores
(18,19).

En nifios con epilepsia el EE es comin, representando entre 9,1 a 27% de los casos (20-22).

La mayoria de las personas con EE no tienen historia de epilepsia, pero después de presentarlo las
posibilidades de desarrollarla es de 22% hasta 40% en poblaciones de adultos o de nifios (23-25).

ETIOLOGIA

Las circunstancias que predisponen a una crisis o un EE son lesiones cerebrales de cualquier indole,
ya sean cronicas o agudas, como tumores o malformaciones, hemorragia subaracnoidea, accidente
cerebro vascular u otra causa (26,27).

La basqueda de la etiologia debe ser precoz. EL 69% de los nifios con EE presentan patologia neuro-
logica preexistente y debe tenerse presente que entre estas patologias podria haber una epilepsia.

Principalmente en el estado epiléptico refractario (EER) es frecuente el antecedente de trauma-
tismos cerebrales, genopatias, infecciones o malformaciones en el Sistema Nervioso Central, al-
teraciones inmunologicas, alteraciones cerebro vasculares, alteraciones hidroelectroliticas, hipoxia,
intoxicacion y otros (17).

Los EE de larga duraciony la presencia de alteraciones en el EEG caracteristicas con descargas perio-
dicas lateralizadas, se asocian a la aparicion de anormalidades en la resonancia magnética cerebral
(17).

NORSE (acronimo del inglés New-Onset Refractory Status Epilepticus) es una presentacion clinica
en un paciente sin epilepsia activa u otro trastorno neurologico relevante preexistente, con inicio
inaugural de EER sin una clara causa estructural, tdxica o metabdlica aguda o activa. NORSE incluye
pacientes que luego son diagnosticados de infecciones virales (incluido el virus del herpes simple -
1) y sindromes autoinmunes (incluida la encefalitis por anticuerpos anti-NMDA) (28).

FIRES (Fever-Induced Refractory Epileptic Encephalopathy Syndrome) es una subcategoria de NOR-
SE, aplicable a todas las edades, que requiere una infeccion febril previa que comienza entre 2 sema-
nas y 24 horas antes del inicio del EER, con o sin fiebre al inicio del estado epiléptico (28).



CLASIFICACION

La clasificacion del EE tiene cuatro ejes: segln semiologia, etiologia, EEG y edad:

A. Clasificacion segiin semiologia (9)

Los criterios son segln si hay o no sintomas motores (tonicas, clonicas, tonico-clonicos, mioclonicos,
hipercinético) y seglin grado de compromiso de conciencia (9,29).

a. Con sintomas motores predominantes: Convulsivo, Mioclonico, Focal motor, Tonico, Hiperci-
nético.

b. Sin sintomas motores prominentes (o EE no convulsivo):

Con coma (EE subclinico)

Sin coma
» sin coma generalizado (ausencia tipica, ausencia atipica y ausencia mioclonica)
» sin coma focal

» sin coma autonomico

B. Clasificacion segiin etiologia (9)

a. Etiologia conocida (puede ser de presentacion aguda, remota o progresiva):

Enfermedad cerebro vascular (Infarto isquémico, hemorragia intracerebral, hemorragia
sub aracnoidea, hematoma subdural, hematoma epidural, trombosis del seno venoso, de-
mencia vascular).

Infecciones del sistema nervioso central (meningitis bacteriana aguda y cronica, encefa-
litis viral, leucoencefalopatia multifocal progresiva, toxoplasmosis cerebral, tuberculosis,
neurocisticercosis, malaria, HIV, Enfermedad Prion, enfermedad por hongos, enfermedad
por protozoos, panencefalitis subaguda esclerosante, encefalitis progresiva por rubeola).

Enfermedades Neurodegenerativas (enfermedad de Alzheimer, degeneracion cortico ba-
sal, demencia fronto temporal).

Tumores intracraneales.

Displasias corticales.

Traumatismo encéfalo craneano.

Alcohol.

Intoxicaciones (drogas, metales pesados, neurotdxicos).
Suspension brusca de farmacos antiepilépticos.

Anoxia o hipoxia cerebral.

Alteraciones metabdlicas (falla renal, falla hepatica, alteraciones hidroelectroliticas,
etc).

Enfermedades autoinmunes.
Enfermedades mitocondriales.
Alteraciones cromosomicas y anomalias geneéticas.

Sindromes neurocutaneos (Sindrome de Sturge-Weber).
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- Enfermedades metabdlicas (porfiria, enfermedad de Menkes, enfermedad de Wilson,
adrenoleucodistrofias, enfermedad de Alexander y otras).

- Otras.

b. Etiologia desconocida

Existen condiciones no claramente definidas, como cuando se presenta en el curso de una
encefalopatia, en personas en coma sin alteraciones del EEG o en personas con psicosis mas
epilepsia.

C. Clasificacion segin Electroencefalograma (9)
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En el informe de un electroencefalograma (EEG) se debe establecer:

+ Localizacion de la anomalia (si es generalizada incluyendo el patron sincronico bilateral, late-
ralizada bilateral independiente o multifocal).

+ Tipo de anomalia o patron EEG (descargas periddicas, actividad delta ritmica, espiga-onda o
punta).

 Morfologia (grado de agudeza, nimero de fases, amplitud, polaridad).
+ Temporalidad (prevalencia, frecuencia, duracion o forma de inicio).
* Modulacion (inducidos o espontaneos).

+ Efectos de intervencion por medicamento.

D. Clasificacion segiin edad (9)

En la Tabla 2 se presenta la clasificacion segln la edad del paciente.

TABLA N°2. CLASIFICACION DEL ESTATUS EPILEPTICO SEGUN EDAD

Edad ‘ Ejemplos

v EE tonico (Sindrome de Ohtahara, Espasmos Masivos)

1. Neonatal (0 a 30 dias) v EE Mioclonico (Sindrome de Dravet)
2. Infancia (1 mes a 2 afios) v EE focal
v EE febril

+ EE autonoémico en epilepsia occipital benigna de la nifiez o Sindrome
de Panayiotopoulos

+ Sindrome de Angelman

3. Nifiez (2 a 12 afios) y ' Epilepsia con crisis mioclonicas-atonicas, anomalia del cromosoma 20
adolescencia + Sindrome de Lennox-Gastaut

' Epilepsia mioclonica Progresiva

v EE eléctrico del suefio en onda lenta o ESES

+ Sindrome de Landau-Kleffner

4. Adolescencia y adulto + EE mioclonico en Epilepsia Mioclonica Juvenil
(mas de 12 aios a los 59 + EE de ausencia en Epilepsia de Ausencia Juvenil
afios) + EE mioclonico en el Sindrome de Down

+ EE mioclonico en Enfermedad de Alzheimer
5. En el adulto mayor (de 60

- -  EE no convulsivo en Enfermedad de Creutzfeldt-Jacob
afos y mas)

 EE de ausencia en la vida tardia




MANEJO CLINICO

La estrategia del tratamiento es que debe ser considerado una emergencia médica.

Lo mas importante es detener la crisis y de manera paralela realizar maniobras para mantener via
aérea y via venosa permeable ante la posibilidad de compromiso vital. Posteriormente hacer tami-
zaje en busca de la etiologia.

Si la crisis se prolonga, las personas con EE deben ser trasladadas de inmediato a una Unidad de Tra-
tamiento Intensivo y conectada a Monitor Cardio-Respiratorio e idealmente a un Monitoreo EEG (30).

El objetivo del tratamiento tiene tres pilares principales (29,31-33):

1. Eliminar la crisis electro-clinica

2. Prevenir la recurrencia de la crisis

3. Manejar las complicaciones y evitar morbi-mortalidad

Existen 4 fases operacionales en el manejo del EE segtn tiempo de evolucion, Tabla 3.

TABLA N°3. FASES OPERACIONALES SEGUN TIEMPO (MINUTOS) TRANSCURRIDO DE LA CRISIS,
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO Y MANEJO BASICO (34)

Fases
Operacionales
(FO) del EE

Alternativas de Farmaco
Anti Epileptico

Midazolam a través de
mucosa orofacial, mucosa

Manejo Basico

Asegurar via aérea, 02 de alto flujo, via
venosa, P/A, aspirar secreciones, examenes:

lidocaina, clonazepam en
neonato (tienen muchos
efectos colaterales)

Desde los nasal, IM o EV electrolitos, fosfato, amonio, glucosa,
minutos i i
FO 1: 3e Crisis Diazepam rectal o EV henjog[ar_na, Calcemia, Magnesio en sangre,
EE Precoz toxicologico en sangre.
hasta los 30 . o i . .
minutos Niveles plasmaticos de FAE si tiene epilepsia
Lorazepam EV Bajar fiebre, considerar tiamina EV en el
adulto.
Lorazepam EV Se puede repetir una vez el Fenobarbital o la
Fenitoina EV Fenitoina a menor dosis.
0 2. Desde los 30 | Acido Valproico EV Se recc?mlenda mgmtoreo EEG c.ontm‘uo.
2 . a 60 minutos X Posterior a estabilizar, buscar etiologia con
EE Establecido | "~ .. Levetiracetam EV Resonancia Magnética Cerebral o Tomografia
Otras alternativas: Axial Computarizada, estudio de infecciones
v Lacosamida principalmente del Sistema Nervioso
+ Fenobarbital EV Central.
Desde los
FO 3: 60 minutos Midazolam dO.SIS d_e’carga Evitar en enfermedad hepatica, renal, Porfiria
. hasta 24 EVy luego en infusion . i
EE Refractario . 0 en Miastenia.
horas de continua
crisis
Tiopental
Propofol . .
FO a: Sobre | : Precaucion con el uso concomitante de
4; obre las Ketamina esteroides o catecolaminas.
EE Saper 24 horas de B . . .
Refractario crisis Otros: paraldehido, Si es menor de 6 meses realizar estudio

metabdlico genético.
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Dosificacion de los farmacos en ninos/ adultos y sus efectos colaterales

En la siguiente Tabla se estipulan el tipo de farmacos y dosis tanto para poblacion pediatrica como

adulta.

TABLA N°4. TIPO DE FARMACO ANTIEPILEPTICO, DOSIS Y EFECTOS COLATERALES (35)

Farmaco

Dosis en pediatrica

Mucosa oral o nasal:

0,3 a 0,5 mg/Kg/dosis,
maximo 10 mg (via oral)
IM: 0,2 mg /Kg/maximo
10 mg,

EV: 0,1 mg/Kg, en bolo,

Dosis en el adulto

Dosis Unica: 0,3-0,5 mg/
Kg/dosis (IM o EV)

Dosis Estandar: 10 mg IM
Dosis de Carga: 0,1-0,2
mg /Kg

BIC 0,1-0,4 mg/Kg/hora

Efectos Colaterales

Hipotension
Depresion respiratoria
Sedacion

Hipnosis

Alergia

Puede repetirse cada 15
minutos hasta 3 dosis
€COMO Maximo.

Via rectal: 0,5 mg/Kg
(maximo 20 mg)

10 mg)

(Max 5 mg). (EV) hasta 1 mg /Kg/hora Déno hepatorrenal.
Midazolam Luego infusion continua | (luego titular) Riesgo de toleranciay
de 0,2 mg a 0,4 mg /Kg/ recurrencia de crisis
hora Genera acumulacion,
en especial en infusion
prolongada, aumentando el
riesgo de acumulacion en
infusiones de prolongada
duracion y en pacientes obesos
EV: 0.3 a 0,5mg /Kg/ Dosis Estandar: Depresion respiratoria
dosis, max. 10 mg por Rectal: 10 mg (5 mg en Hipotension
dos‘s-_ o el adulto mayor o en el Sedacion prolongada
Velocidad de infusion: menor de 50 Kg) . 5 b ol
hasta 1mg por minuto . o Hipersecrecion bronquia
Diazepam EV: 0,15 mg/Kg (maximo

Lorazepam35-39

EV: 0,1 mg/Kg/dosis
(maximo 4 mg), se
puede repetir en 10
minutos) con un maximo
de 3 dosis.

Se administra como

bolo, o Intra 6sea, en
caso de ineficacia.

0.1 mg/Kg (hasta 4 mg
maximo).

(velocidad hasta 2mg/
min)

Si se recomienda menor
dosis, podria conllevar a
un manejo sub - optimo
de la crisis.

Depresion respiratoria
Hipotension

Sedacion prolongada
Hipersecrecion bronquial
Arritmia

Fenitoina

EV: lento 20 mg/Kg con
monitor ECG (velocidad
de infusion 1 mg/
Kg/min) para lograr

una concentracion
terapéutica a las 6-24 h.

EV: 20 mg/Kg (@ 25mg/
min).

Maximo 1.000 mg.

La velocidad de infusion
no debe superar los
50mg/min (20 a 30mg/
min en adultos mayores)
y continuar con 5 mg/Kg/
dia.

La administracion de la
dosis de carga toma entre
20 a 30 minutos.

Arritmia
Hipotension
Agrava crisis mioclonica

Depresion cardio-respiratoria,
acidosis metabélica




Farmaco

Dosis en pediatrica

Dosis de carga: 20 mg/

Dosis en el adulto

Se usa el Pentobarbital

Efectos Colaterales

Depresion respiratoria

Dosis de mantencion: 5
mg/Kg/h

de 1a5mg/Kg/h (42)

Kg (a pasar a 2 mg/Kg/ como anesteésico en el EE | sedacion
Fenobarbital m[n FV ointra oseg super refractario Hipotension
Maximo 60 mg /min. Toxicidad cardiaca
Dosis maxima 1.200 mg
Se sugiere una dosis Dosis Gnica: 20 a 30 mg Hiperamonemia,
inicial de 30 mg/Kg, a por kilo por 1 vez,conun | Trombocitopenia
pasar en 1 hora (en EE maximo de 1.500 mg EV "
. . Pancreatitis
Acido generalizados se puede | minutos T9x1c1dad hepatica en nifios <2
Valproico pasar en 5 min) anos
Mantencion seguir 5
mg/Kg/h
(maximo 1800 mg de
carga)
EV: 30 a 60 mg/Kg, a 40 a 60 mg /Kg (maximo Baja permeabilidad de Barrera
. pasar 5 mg/Kg/min 2.000 mg) hematoencefalica
Levetiracetam L .
dosis maxima 2,5 g Velocidad: a pasar en 15
minutos
5a6mg/KgEV, Dosis Unica: 100mg a Administracion cuidadosa en
velocidad de infusion de | 200mg EV a pasar en 30 pacientes con problemas de
Lacosamida4: 14 a 18 mg/min minutos conduccion cardiaca
Dosis Estandar: 200 mg EV | Somnolencia, vision anormal,
diplopiay ataxia
EV: Dosis de carga:2a3 | Bolo: 2-7 mg/Kg Hipotension, edema laringeo,
mg/Kg Infusion: 3 mg/Kg/h broncoespasmo, pancreatitis y
Tiopental Dosis de mantencion: 3 disfuncion hepatica
a 5mg/Kg/h Depresor C-R
Inmunosupresion
EV: Dosis de carga:3a5 | Carga: 2-5 mg /Kg Pro convulsivante (mioclonias),
mg/Kg BIC: 5-10 mg /Kg/ hora la infusion prolongada produce
Dosis de mantencion:5 | |nfusién continua hiperlipemia y acumulacion
a 10 mg/Kg/h estandar 3 mg/Kg/hora de metabolitos glucuronicos y
i ' acidosis metabdlica.
luego titular -
Propofol Depresion C-R
Alergia
Acidosis metabdlica,
Aumento de la creatinkinasa,
rabdomiolisis, bradiarritmia y
falla miocardica progresiva
EV: Dosisde carga;1a3 | Bolo: 1a3 mg/Kg, Hipertension
Ketamina mg/Kg continuando con infusion | potencial neurotéxico

Evitar en nifos

Considerar piridoxina 100 mg EV o 10 en menores de 1 afio de edad

min: minutos, h: horas
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En los Anexos 1y 2 se presentan las principales caracteristicas de los FAE, asi como su presentacion,
recomendaciones dosis inicial/dosis de mantencion, mecanismo de accion, clearance, union a pro-
teinas, uso en dialisis y consideraciones.

Por otra parte, en el Anexo 3y 4. se presenta el algoritmo de manejo de estado epiléptico en el ser-
vicio de urgencia, asi como el flujograma de derivacion.

COMPLICACIONES EN LA FASE AGUDA DEL ESTADO EPILEPTICO

Las complicaciones del EE son diversas y se consideran como tal cuando aparecen durante el trata-
miento hospitalario del EE y esta relacionado con él.

En un seguimiento del EE convulsivo luego de 2 afios se observa que la presencia de complicaciones
puede bajar a futuro el nivel funcional de las personas hasta en un 40%, siendo el nUmero promedio
de complicaciones observadas de 3.8 (rango de 0-10 y mediana de 3) (43).
Las complicaciones se pueden clasificar como las siguientes:

+ Hipotension

+ Aumento de presion intra-craneana

+ Hemorragia intracerebral o isquemia cerebral

+ Anoxia cerebral y sistémica

+ Complicaciones cardiovasculares

+ Falla Sistema respiratorio (como atelectasias, necesidad de intubacion endotraqueal, ventila-

€ion mecanica)

+ Fallarenal

+ Alteraciones del Sistema Autondmico

+ Anormalidades metabélicas y bioquimicas (hipo o hiperglicemia)

+ Infecciones

+ Reacciones alérgicas de la piel

+ Otras (CID, disfuncion multiorganica, fracturas, tromboflebitis)

La presencia de complicaciones es uno de los principales predictores del outcome, ademas de la
edad, la etiologia, la duracion, la refractariedad, el tipo de crisis y la comorbilidad (44).

La presencia de complicaciones aumenta la mortalidad de un EE la que varia entre 1,9% a 40% (45).

INDICADORES DE CALIDAD Y COBERTURA

NOmero de personas que presentaron EE en las que se us6 benzodiazepina como primera linea X100/
NUmero de personas que presentaron EE en un Servicio de urgencia determinado en el plazo de 1
ano.
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ANEXOS

Anexo 1. Principales Caracteristicas de los Farmacos Anti epilepticos
A. Sitio de accion

Los principales sitios de accion de los FAEs son la membrana pre sinaptica y la membrana postsinap-
tica como se presenta en el cuadro siguiente.
1. En Membrana Pre sinaptica

v Inhibicion de los canales de sodio voltaje dependiente: Fenitoina, Carbamazepina, Acido Val-
proico, Lamotrigina, Topiramato.
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v Inhibicién de los canales de calcio voltaje dependiente: Carbamazepina, Fenobarbital, Acido
Valproico, Lamotrigina, Topiramato.

+ Inhibicion de accion de vesicula proteica pre sinaptica relacionada con exocitosis: Levetiracetam.

2. En Membrana Post sinaptica (46)
+ Union a receptor AMPA: Topiramato
+ Union a receptor NMDA: Felbamato

+ Union a receptor GABA A: benzodiacepinas, barbitdricos, Felbamato, Topiramato

B. Consideraciones generales

El midazolam (MDZ) bucal es mas efectivo y de mas facil aplicacion que diazepam
(DZP) e igual de efectivo por via nasal que DZP EV. De rapida eliminacion, pero la
vida media aumenta con el tiempo de uso. Tasa de respuesta hasta 90%. Es mejor

a otras benzodiazepinas por ser soluble en agua a un pH adecuado, a pH fisiologico
es altamente lipofilico, lo que le permite atravesar rapidamente la barrera hemato-
encefalica. Estas propiedades han permitido el empleo de las vias intra-nasal,
intramuscular y nasal (40,44).

MDZ preparado de 10 mg en 2 mL administrado a través de la mucosa bucal alcanza un
maximo de concentracion a los 30 minutos, con una biodisponibilidad del 75%. Su uso
intranasal alcanza niveles maximos a los 12 minutos, con una biodisponibilidad del 55%
(existe una formulacion con ciclodextrina que permite biodisponibilidad entre 68 % y
80 % entre los 7 y los 12 minutos). El MDZ via IM alcanza niveles pico a los 25 minutos,
con una biodisponibilidad de 80-100%. Su vida media de distribucion y de eliminacion
es muy breve. Por ello la tendencia a la reactivacion de las crisis después de un bolo
anico es fuerte. Pero por lo mismo es la BZD de eleccion para uso como infusion, por su
menor tendencia a la acumulacion.

Midazolam
(MD2)

Sus efectos toxicos son los mismos de otras benzodiazepinas: sedacion, hipotension,
depresion cardio respiratoria. Puede ocurrir paro cardio-respiratorio, incluso después de
inyeccion intramuscular.

En estado inicial puede darse por via rectal, con lo cual alcanza niveles pico a los 20
minutos o por via intravenosa, con lo cual alcanza niveles terapéuticos dentro de un
Diazepam minuto de una dosis standard. Se distribuye rapidamente después de administracion
(DZP) aguda, por lo cual su accion es relativamente breve. Después de dosis repetidas se
acumula, resultando en niveles mas altos, que se mantienen y que produce riesgo de
depresion respiratoria.




Lorazepam
(LZP)

ELLZP y el DZP via EV han mostrado igual eficacia, controlando como monoterapia
hasta 65% de los EE. Se recomienda uso de LZP via EV antes que DZP via EV por sus
propiedades farmacocinéticas de mas rapida accion y mayor vida media. Tiene un
volumen de distribucion menor y es menos liposoluble que el diazepam, por lo cual su
accion comienza mas lentamente, pero se mantiene por mas tiempo.

Se usa solo en la fase inicial, en la cual su no acumulacién en los depositos de grasa,
su fuerte union cerebral y su accion prolongada por cerca de 12 horas, son ventajas
importantes sobre diazepam. Su principal desventaja es el rapido desarrollo de
tolerancia, por lo cual las dosis repetidas son mucho menos eficaces.

El riesgo de hipotension o de colapso respiratorio es menor que con otras BZD debido a
su baja liposolubilidad y la no-acumulacion luego de bolo Gnico (49).

Fenobarbital
(PB)

Si bien tiene efectividad demostrada, se encuentra en desuso en algunos centros

por sus efectos sobre el nivel de conciencia y depresion respiratoria, pero tiene
recomendacion empirica en menores de 6 meses. Es de eleccion cuando no hay monitor
cardiaco disponible, en usuarios cronicos de fenitoina o en patologia cardiovascular.

Fenitoina
(PHT)

Considerada de eleccion, logra control inmediato y evita recurrencias de crisis. Precipita
facilmente si se mezcla con otros liquidos endovenosos, pudiendo provocar flebitis.
Otras complicaciones como hipotension y arritmias cardiacas son raras en nifos.

Su metabolizacion es variable en nifios, por lo que se requiere medicion de niveles
plasmaticos. La combinacion PHT con BZD es mas segura que la asociacion de PB con
otros farmacos.

No se debe dar en suero glucosado porque precipita. Tampoco se puede dar
intramuscularmente porque cristaliza y puede provocar abscesos estériles. Su uso

EV puede provocar flebitis y en caso de extravasacion puede provocar “sindrome del
guante morado” (purple glove syndrome), con necrosis y desprendimiento de la piel.

Su cinética de eliminacion es no-linear porque es capaz de saturar completamente

la enzima que la metaboliza. En concentraciones bajas su cinética es de primer

orden, es decir la cantidad metabolizada es proporcional a la concentracion, pero en
concentraciones altas la eliminacion sigue una cinética de orden 0, es decir, la cantidad
de droga metabolizada por unidad de tiempo es fija. Después de la carga EV la fenitoina
puede continuarse por via oral o EV,

Contraindicacion absoluta: antecedente de alergia.
Contraindicacion de fuerza mediana: trastorno del ritmo cardiaco.

Contraindicacion débil: antecedente de atrofia cerebelosa. Paciente polimedicado por
otras enfermedades.

Acido
Valproico
(VPA)

Efectivo en el EE resistente a BDZ y PHT, con rapido control de crisis y mejor perfil de
seguridad. Presenta menor depresion respiratoria e hipotension. No recomendado en
enfermedad hepatica previa o mitocondriales, especialmente en niflos menores de 3
anos. No existen datos suficientes que justifiquen su uso antes que la PHT.

Levetiracetam
(LEV)

Presenta un amplio espectro de accion y buen perfil farmacocinético, con un
mecanismo de accion relacionado con la proteina de vesicula sinaptica SV2A, que
participa en la liberacion de los neurotransmisores pre-sinapticos. Ademas, inhibe
canales de calcio activados por alto voltaje y revierte la inhibicion de moduladores
alostéricos negativos de GABA y glicina. La formulacion EV es equivalente a la oral,
bien tolerada, incluso a altas dosis o rapida velocidad de infusion. Reportes en nifios y
adultos es efectivo cercano al 70% de ellos, con efectos adversos en 10% de los casos.
Administrar con precaucion en pacientes con psicosis y trastornos de conducta.

Lacosamida

Aminoacido que actla optimizando la inactivacion lenta de los canales de sodio,
produciendo estabilizacion de las membranas neuronales hiper- excitables. Los
efectos colaterales pueden ser rush, vomitos, diarrea, nistagmus, arritmia, bradicardia,
taquicardia y/o depresion respiratoria.

o
S
f=
Q.
@
‘a
[NE)
o
©
©
IS}
(%]
[FE)
[}
©
'O
(]
c
0]
=
>
(o]
=
=
%)
\Q
c
oo
.©
=)
[
©
L
(o]
o
(=]
2
[e]
o
o




(00)
A

0/,6'0 4S U3 T:T JIN)IQ

sistjetp Jod
SaUOoLILRIIPLISUO) Sy

uooWY

euLajoid
e uotun

?jueiea))

uoLId. P OWISIUBIB

Jwiz/8w ¥ :enjodwy

uoldeUaSaId

%8V 3w 00T dwy 1elLqieqoua
sed11deuls SeJNDLSIA Se) W
%05 %V ap YzAS eutayo.d e e uolun oz ua Swooz ap dwy Epiwes0de]
'01e108)] Jaduly 0 ‘04§
sed11deuts sejndLsSan se) DS 'e2130101S1} UOLON|OS
%05 %t 3p YZAS eutal04d e e uoLun 3p Jw 00T Us aq | WEIRIEINRNT]
Jw G ua 8w 004 ap dwy
YYEJAD '622dAD ‘TYTdAD
19p 1012Nnpu| :ugddeIRU| 'HNS Jod +eN
JeJISLULLUPE 1B 1BJa1ud UQIDLIINU U0D %S > %06 0dtedeH 9p Sd)eued ap UQLIeINPOIA 8w woot op duwyy euLoiuay
uoldoesau) oo duaidoad susiauo)
YAWN/orewein|s uoldiqiyut ot01dien
00T > 0/,£6-08 od11edaH 9 ygyo uoldedualod ‘e | Jw G us Swoos ap dwy " onin
9p S)eued ap UQLIeINPOIA PRy
"(4/\) 1812831 elA Jod Jesisiuiwipe
apand s Jw z/3w 0T op ejjodwe e .
0123J3 9P UQIDRIND OoN 0,86 od11edaH vgyo e1stuody Jw z/38w 0T :dwy wedazelq
£1102 ‘Ugldde ap ol opidey
1eual eln
uotoenwnde uts epeduojold uoisnyu| ope1aIoXa Jw €/8w 9T :dwy
‘010943 19p uoldeinp OoN 0/oL6 OAllDE vayo eistuody wiejozepltin
‘ 011)10ge1d
£1J02 ‘Uoldde 3p oldluL opidey uﬂmummmwﬂ qw /8w § dwy
(9%08) 100n3us)idoid suailuo)
° oN 0058 od13edoaH vgyo e1stuody (epeJaBLIY) wedazelo

odeuwuiey

0211d9)1d3 ope1s3 ap ofsuely A 0d13soudelq ap 010203014

sauoloeIapisuod A sishjelp ua osn ‘seutajoad e uotun
‘33UeJe3)D ‘UoLIIE SP OWISIUEBIIW ‘UCLIUIJUBLU AP SISOP/|eLILUL SISOP SAUOLIBPUIWIONII ‘UOIIRIUISII 137 UD JY 0dewiIed ' oXauy




m 0o11da11d3 opeis3 ap ofsuely A 0d13soudelq ap 0]020104d

"WAWN SaJoidadal ap

Josuazodty U Josaidapolpied s o 0A3dW09 OU BISILOSEILY

eulwela)|

J10129104d0INBU 0y
1eJ1uad o3 eleg
ed1uL)d eldusLiadxl
91ua10d Fy4

Jejuadoryy

10129101d0JNBU 10y
1eJ1uad 41 eleg
eo1uL)d eldusiadx]
91ua10d Jy4

Jetqieqoyuad

uotoelnp
£1102 3p S0129)3 A epides uoLddYy seua301d ooneday o218 9uIeqes
'S0J1102J9BU U0D Jeulquuiod o e aun 9§ o BUIDISIS 91GOS eN1dY
'se1sisalsaue Jod 0)0S Jesjsiulwpy

Jw/8w 0T uoLsiNW3 10j0doid

sisnjelp 1od euLaloid

S2UOLIRIDPISUO) ajuesed)) uoIdIe 3P oWISIURIDN uoldeIUSAId odeuwuiey

uoIOWY e uotun




N
o

Anexo 3. Algoritmo de manejo de estado epileptico en el Servicio de urgencia

Manejo de Estado Epiléptico en Servicio de Urgencia

Estado Epiléptico

Evaluacion y manejo constantes vitales, Administracion Farmaco de Primera linea
estabilizacion, obtencion de antecedentes y tratamiento
evaluacion clinica inicial (Benzodiazepina)
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‘ Mantiene Estado Epiléptico ’

ERS

Administrar Benzodiazepina 22
Dosis e intentar Hospitalizar

‘ Mantiene Estado Epiléptico ’ ‘ Hospitalizar’

G )

Administracion de Farmaco de Segunda linea
_ tratamiento (Levetiracetam, Fenobarbital, Fenitoina,
Acido Valproico o Lacosamida) e intentar Hospitalizar

‘ Mantiene Estado Epiléptico ’ ‘ Hospitalizar’

Hospitalizar para repetir segunda linea B
de tratamiento o pasar a tercera linea de @ No
tratamiento con anestésicos.
Hospitalizar




Anexo 4. Flujograma seguin localizacion del lugar de inicio de la crisis o del evento
clinico

Comunidad o Posta Rural

Centro de Salud de Atencion Primaria
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Servicio de Urgencia Hospitalaria

Sala de hospitalizacion %

N Unidad de Paciente Critico
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