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Introduccion

El estado epiléptico (EE) es una emergencia meédiga requiere atencion
inmediata. La incidencia anual ha sido descritaeefita 38 por 100.000 habitantes y tiene
una distribucion bimodal con peaks en los nifiosareshde 1 afio y los ancianos. La
mortalidad puede llegar al 20% y en los casos deefiactario ésta puede ascender hasta
un 50%.

Los factores que condicionan el pronéstico del &ft edad del paciente, duracion,
etiologia y respuesta a tratamiento. La duraciénla crisis constituye un factor
modificable por lo que es de vital importancia gmosu duracion, iniciando un tratamiento
adecuado de forma precoz.

Existe consenso en que las benzodiacepinas y ldofFenson los farmacos de
eleccién de primera y segunda linea respectivam8irieembargo, no existe consenso en
cuanto a los farmacos de tercera y cuarta lindee &6 que se encuentra la induccion
anestésica como medida final. Este trabajo tiemaocobjetivo revisar la literatura al
respecto, en el contexto del manejo general deldesepiléptico refractario (EER),
haciendo especial hincapié en la induccion anestesi

Definiciones

Se considera EE a una crisis epiléptica prolongadauna serie de crisis entre las
cuales el paciente no recupera su estado de coii®esde el punto de vista cronoldgico
existen varias definiciones.

En 1993, la Fundacion Americana de la Epilepsifindeel EE como una crisis
epiléptica que dura mas de 30 minutos o bien dog® crisis subintrantes entre las cuales
el paciente no recupera completamente la concigngize dura mas de 30 minutos. Otra
definicion (Lowenstein 1999) considera al EE, eul@d o nifios mayores de 5 afios, como
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cualquier actividad epiléptica de mas de 5 mindsluracion, caracterizada por una sola
crisis 0 varias crisis subintrantes en las queaglgmte no retorna a su estado basal de
conciencia. Aunque en la literatura es mas acephdaterio de los 30 minutos, se sugiere
gue ante cualquier actividad epiléptica, indepermtdigle su duracion, se deba iniciar el
tratamiento en forma precoz.

El EER es aquel que se mantiene por mas de 30rant@os a pesar del tratamiento
farmacoldgico adecuado de primera y segunda liApeoximadamente un 30% de los
pacientes con EE va a desarrollar EER (Mayer 2002).

Clasificacion:

El EE puede clasificarse segun las caracteristitiagcas. Si hay presencia de
convulsiones lo llamaremos EE convulsivo. Si haseagia de convulsiones la llamaremos
EE no convulsivo. Ademas se pueden dividir en bogi&EE que afectan a todo el cerebro
(EE generalizado) o a solo una parte de éste fEtiab).

El EE convulsivo generalizado es el mas frecuel@eencontrar en la practica
clinica (Marik 2004).

Etiologia

Los pacientes epilépticos son sin duda un grupespecial riesgo de desarrollar
EE, sin embargo aproximadamente un 50% de los cdsoEE no cuentan con el
antecedente de epilepsia (Hesdorffer 1998).

Dentro de las causas mas frecuentes se encuentfaltda de adherencia a
tratamiento en los pacientes epilépticos (34%)ebmsto de los pacientes, las causas mas
preponderantes son vasculares (22%), traumatitasigo-metabdlicas, entre otras (Chen
2006) (Ver tabla 1).

Es fundamental buscar el elemento desencadenarjeeydeterminara un manejo
orientado a la causa.

Tabla N°1 Causas frecuentes de EE

Mala adherencia o cambios bruscos del Tumores del Sistema Nervioso Central
tratamiento antiepiléptico (primarios y secundarios)

Toxicidad por drogas (penicilinas, ciprofloxacindyietabolicas (uremia, sepsis, hipocalcemi:
tacrolimus, medios de contraste, lidocaina) hiponatremia)

152

Accidente vascular encefalico Hiper-Hipoglicemia
Consumo de alcohol Traumatismo encéfalo craneano
Infecciones SNC (meningitis y encefalitis) Hipoxerebral
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Complicaciones cerebrales y sistémicas

En el EE los mecanismos compensatorios inicialmeniden prevenir el dafo
neuronal, sin embargo a partir de los 30 minutoag/aon capaces de amortiguar el dafio
gue puede ser irreversible. La presion arteriagégiga inicialmente aumenta, lo que genera
un incremento del flujo cerebral, pero a medida @lieestatus progresa este flujo
disminuye, generando un aumento del lactato cdrelwraque va a determinar
vasodilatacion y aumento de la presion intracetefdC). Ademas, inicialmente se
produce una hiperglicemia mediada por estimulasigipatica, la que con el correr de los
minutos se transforma en hipoglicemia, dado pralogente por la gran demanda
metabdlica del SNC.

La consecuencia final del EE es el dafio neuronalcientas regiones mas
vulnerables, como son hipocampo, amigdala, nutc&amicos, entre otros (Tejeiro 2003).

Desde el punto de vista sistémico, la intensa idetiv muscular desencadena
acidosis lactica. Esta condicion determina dafisaular y puede producir hiperkalemia,
con el consiguiente riesgo de arritmias potenciatmenortales. La hiperactividad del
sistema nervioso autonomo puede producir hiperggrnmsudoracion profusa y
deshidratacion importante, siendo un desencademaéte para producir taquicardia y
arritmias. Finalmente, la deshidratacion, rabdoisi®ly mioglobinuria pueden precipitar
una falla renal (ver tabla N°2).

Tabla N° 2 Complicaciones del estatus epiléptico

Sistema nervioso central Hipoxia/anoxia cerebral
Edema cerebral
Hemorragia cerebral
Trombosis venosa cerebral

Cardiovascular Infarto al miocardio
Hipo/hipertension arterial
Arritmias

Paro cardiaco

Shock cardiogénico

Respiratorias Apnea/hipopnea

Falla respiratoria

Neumonia por aspiracion
Hipertension pulmonar
Tromboembolismo pulmonar
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Metabolicas Deshidratacion
Acidosis metabdlica
Necrosis tubular aguda
Pancreatitis aguda

Otras Falla multiorganica
Coagulacion Intravascular Diseminagda
Fracturas

Rabdomiolisis

Diagnéstico

En los pacientes con EE convulsivo el diagnostiesencillo. El principal desafio
radica en diagnosticar los EE no convulsivos, encleales la clinica no es suficiente para
tener un diagndéstico de certeza ni tampoco pareadeslo. Por lo tanto, ante la sospecha
de EE no convulsivo, se debe realizar un Electrefailmgrama (EEG) de urgencia.

Algunos estudios realizados con EEG en unidadgmdente critico, muestran que
un 8% de los pacientes en coma estan en EE no lsorovuiAdemas, el EE no convulsivo
se presenta en un 14% de los pacientes con EE lsosovuuna vez que han cedido las
crisis clinicas (De Lorenzo 1998). Por esto, semgenda realizar un EEG en un paciente
con post ictal prolongado.

Manejo del Estado Epiléptico

El manejo del EE tiene como objetivos;

- Controlar las convulsiones

- Establecer un diagnostico etiologico

- Tratar la causa (si es posible) y factores desemcades
- Evitar las complicaciones

Medidas generales

El paciente en EE de sebe considerar un pacieiti®ocy el primer paso debe ser
asegurar la via aérea y administrar oxigeno. Arpiss¢éas apneas que se producen durante
las crisis, en general se puede realizar una adaatentilacion con canulas orofaringeas y
se debe reservar la intubacion, en este periodialinsdlo cuando haya evidencia clinica o
de laboratorio de compromiso respiratorio.

La intubacion esta indicada cuando el pacientsigterconvulsionando a pesar de
recibir la terapia de primera linea. En tal cagorecomienda utilizar un relajante muscular
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para facilitar la intubacion. El rocuronio (1lmg/kgp considera de primera eleccion dado
gue es no depolarizante, tiene escasos efectosdirg@nicos y no incrementa la presion
intra craneana (Hudson 1998). La succinilcolinaleiee evitar en la medida de lo posible
ya que el paciente puede tener hiperkalemia secaraeléa rabdomiolisis (Marik 2004).

Se deben colocar 2 vias venosas periféricas grues@ la administracion de
volumen y medicamentos. En caso que sea imposisialar vias periféricas, esta indicado
colorar un catéter venoso central.

La hipoglicemia debe ser rapidamente descartatagl caso que no se cuente con
la tecnologia para medir glicemia, se debe admanid00mg de Tiamina i.v. seguido de un
bolo de 50cc de suero glucosado al 50% (Marik 2004)

Se debe monitorizar la presion arterial y tempegay en caso que el paciente esté
hipertérmico (T°>40°C), se debe enfriar con meditasas (Bleck 1999).

La adecuada hidratacion es muy imptet@ara prevenir una falla renal inducida
por mioglobina. En caso de presentar mioglobinyioaCK elevada (>5.000 a 10.000 U/L)
se debe forzar la diuresis con suero fisiologiedcglinizar la orina (Chapman 2001).

Tanto las neuroimagenes (TAC y RNM) como la pumdidnbar se pueden realizar
una vez que se haya controlado la convulsion. tibation y la utilizacion de relajantes
musculares con el solo objetivo de realizar unagieagen esta totalmente desaconsejado
(Marik 2004).

Manejo Farmacoldgico

Primera Linea: Estan indicadas las benzodiacepinas endoven@sazepam 10-20mg
(0,12 a 0,3mg/kg) o Lorazepam 2 a 4 mg (0,1 mg/ky) las mas utilizadas. Se puede
repetir la dosis en 5 minutos si la crisis no hdidie Un estudio mostré que la duracion del
efecto anticonvulsivante es mayor con Lorazepam2@lzhrs) en comparacién con
Diazepam (30 minutos) (Aldredge 2001). Sin embaoy@ndo se asocia Diazepam con
Fenitoina la duracion es similar (Treiman 1998)aldtternativa Gtil fuera del ambiente
hospitalario es el Diazepam intrarectal (0,5mg/Kgaximo 20mg, en preparacion
parenteral) o Midazolam intramuscular (0,2mg/Kgxmm® 15mg).

Al utilizar benzodiacepinas se debe estar atentdosa efectos secundarios,
principalmente depresidn respiratoria e hipotension

Las guias clinicas basadas en evidencia, danaagio gie recomendacion tipo A
(ver anexo 1) para el uso de Diazepam y Lorazepdeietkord 2006, Prasad 2005,
Serrano-Castro 2005, Walker 2005).

Segunda Linea:Esta indicadda Fenitoina, en dosis de 15-20mg/Kg endovenoso. La
velocidad de infusion no debe superar los 50mgimianto en pacientes ancianos como
también si se producen efectos secundarios a lainetiracion del medicamento,
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(hipotension,arritmias,etc), se debe disminuir &ogidad a 25mg/min o suspender la
administracion mientras el paciente se recuperpa€iente debe estar monitorizado desde
el punto de vista cardiaco y de presion arterial.

La Fenitoina debe preparase en suero fisiologicnoyglucosado, ya que la
disminucion de la concentracion de sodio favorecerecipitacion.

Finalmente, si posterior a la administracion decdaga inicial de Fenitoina el
paciente continla en estatus, se puede administeadlosis adicional de 5mg/Kg.

Las guias clinicas basadas en evidencia, dan do gearecomendacion tipo A para
el uso de Fenitoina (Meierkord 2006, Prasad 20865a80-Castro 2005, Walker 2005).

Tercera linea: Cabe destacar que, a diferencia de lo que suce@¢ gimer y segundo
nivel de tratamiento donde existe bastante acuemlda tercera y cuarta linea no existe
dicho consenso.

Al llegar a la tercera linea de tratamiento, eligyae debe llevar por lo menos 30
minutos convulsionando o con crisis subintrantesetuperacion de conciencia, por lo que
se trataria de un EER. El pronéstico en esta etapa estar dado basicamente por las
convulsiones y las complicaciones derivadas des ésta

Lo que se recomienda en esta etapa, es tener iahfgaintubado, en ventilacion
mecanica, con monitorizacion hemodinamica y con EBGinuo para evaluar respuesta a
tratamiento (Chen 2006).

Las principales utilidades del EEG continuo son:

- Detectar crisis epilépticas tanto convulsivas come@onvulsivas

- Detectar recurrencia de crisis que no se puedmdsticar clinicamente
(paciente con relajante muscular post intubacion)

- Evaluar la respuesta terapéutica y nivel de praflatianestésica en caso que se

utilice.

Un medicamento de tercera linea es el Fenobarhi&al se utiliza en dosis de 10 a
20mg/Kg y se debe administrar a una velocidad upersor a 100mg/min. Los efectos
adversos son hipotension, sedacion, depresionraespa y neurotoxicidad, por lo que
siempre se debe utilizar en pacientes debidameoidgarnizados y con proteccion de la via
aérea.

El Fenobarbital cada vez se utiliza menos en palssarrollados por sus efectos
adversos, sin embargo es una droga que estad digpam Chile y que se puede usar en
estas circunstancias. Cabe destacar que sélo ue38&s pacientes que estan en EE y que
no responden a Fenitoina ni Lorazepam, respondanaaministracion de Fenobarbital
(Marik 2004)

Las guias clinicas basadas en evidencia, dan dio gearecomendacion tipo C para
el uso de Fenobarbital (Lowenstin 2006, Meierkdd@& Sirven 2003, Walker 2005).
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En los dltimos afios, han aparecido diversos edusltre la eficacia y efectos
adversos del Acido Valproico y del Levetiracetant.igual que el Fenobarbital, estos
medicamentos se consideran de tercer nivel, ertiespe pacientes que por sus patologias
de base no van a ser intubados y no son candidastrasladados a la UCI.

El Acido Valproico, aprobado por la FDA para es&bsctos en el afio 1997, se
utiliza en dosis de 40 a 60mg/kg endovenoso y be ddministrar en 15 a 30 minutos.

Los estudios demuestran que es un medicamenta gfisaguro. Sin embargo esta
contraindicado en pacientes con enfermedad hepéatit@condrial, pancreatitis, embarazo
y nifios menores de 2 afos (Chen 2006).

El Levetiracetam es un farmaco antiepilépticothedanente nuevo y seguro. Sin
embargo, existe escasa evidencia actual en el mdedrER con esta droga. Hay un caso
reportado de EER tratado con Levetiracetam 1.00@mdpvenoso con buen resultado
(Schulze-Bonhage 2007). La dosis de carga es dg/R@y el bolo se debe pasar en 5
minutos. No influye en las concentraciones plastaatide los otros antiepilépticos y se
debe tener especial precaucion en los pacientefaltamenal.

Cuarta Linea: Induccién Anestésica

La indicacion de anestesia general es consideratao cdla cuarta etapa de
tratamiento en el EE; es decir cuando han falladaritervenciones anteriores y el paciente
puede llevar convulsionando mas de 1 hora. Cuardbasllegado a este momento, el
pronostico esta mas influido por la enfermedad ake lmue por el éxito de la supresion de
las crisis.

Las dosis de medicamentos requeridas para el tatoEE pueden producir
efectos sistémicos severos, por lo que se debeuaaanonitorizacion estricta del paciente
incluyendo EEG en forma continua. La monitorizaciBBRG es muy importante para
determinar si el EE realmente se supero y paraaanel retiro de la sedacion ya que las
convulsiones pueden reaparecer. Hay controversés snejor conseguir el aplanamiento
del EEG global o conseguir un estado de paroxissupresion (burst-suppression)

Existen actualmente mdultiples drogas inductorapatiiles, sin embargo, no se
dispone de estudios clinicos controlados que refpo la pregunta sobre qué inductor
utilizar. Se han publicado diversas experienciaglananejo del EE con éxito, utilizando
barbituricos, benzodiacepinas, Isofluorano (Ropfté86), Etomidato (Kofke 1997),
Propofol y Ketamina (Sheth 1998). Al revisar laiétura disponible, existe mas evidencia
con el uso de barbitaricos, Propofol y Midazolam.

Hay una revision sisteméatica que compara PentaaaBropofol y Midazolam en
el tratamiento del EER (Classen 2002). Este trainajoyo 28 estudios con un total de 193
pacientes. La mortalidad global fue 48% y éstasacasocié al uso de una droga en
particular. No hubo diferencias significativas ergstas 3 drogas en el cese del EE. Dentro
de los efectos adversos, el mas reportado fue petdrision, principalmente por
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Pentobabital (77%), seguido por Propofol (42%) yda&dolam (30%). Otros efectos
adversos reportados fueron taquifilaxis (prinagipaite dada por Midazolam) y supresion
inmunoldégica (barbituricos) (Rossetti 2007).

En cuanto a la mantencion del tratamiento, se aap debe ser por 24 a 48 horas
posterior a conseguir el control del EE. Previa adtirada de las drogas anestésicas, se
deben medir niveles plasmaticos de anticonvulsesmle segunda o tercera linea para
asegurarse que estén en rangos terapéuticos. Adgramomento de estar disminuyendo
los medicamentos aparecen convulsiones, se debervwlsedar al paciente por 24 horas
(Chen 2006).
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ANEXO 1: NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION

Clasificacion de los niveles de evidencia:
| a. Metaandlisis de ensayos clinicos controlatks@izados
| b. Al menos un ensayo clinico controlado, aléasmo, bien disefiado
[l a. Al menos un ensayo clinico controlado, bieggedado, pero no aleatorizado

Il b. Al menos un estudio experimental bien dis&fiad
[ll. Estudio descriptivo no experimental

IV. Informes de comités de expertos y opinionegmegencia clinica de expertos

Grados de recomendacion
A. Extremadamente recomendable. Basada en nivel dereva de tipo 1 a, I b

B. Recomendacion favorable. Basada en nivel de eviaeectipo Il a, Il b

C. Recomendacion favorable, pero no concluyente. Basadbservaciones clinicas y
series de casos y opinion de expertos. No hay iestatinicos de buena calidad
directamente aplicables.

ANEXO 2: CUADRO RESUMEN DE DROGAS UTILIZADAS EN EL MANEJOEL

ESTADO CONVULSIVO

PRIMERA LINEA Dosis Carge Maxima velocidac Maxima dosis  Rango infusiér ~ Dosis Mantencié
(mg/kg) bolo (mg/min) carga (mg) continua (mg/kg/h) (mg/kg/dia)

Diazepan 0,1-0,3 5 50

Lorazepar 0,05-0,2 2 10

SEGUNDA LINEA

Fenitoini 15-20 50 30mg/kg 3-5

TERCERA LINEA

Fenobarbitz 10-20 100 1-4

Acido Valproicc 40-60 En 15 min 15-30

Levetiracetar 20 En 5 min 10-40

CUARTA LINEA

Propofo 1-5 En 5 min 2-10

Midazolan 0,1-0,3 4 0,05- 0,5

Pentobarbit: 5-15 25 0,5-3,0

Tiopenta 3-5 En 2 a3 min 2-5
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