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RESUMEN
El Estado Epiléptico (EE) es una emergencia médica, que requiere intervencion de forma inmediata para disminuir
la morbimortalidad asociada. Esta incluye el uso de medidas de soporte vital, y un tratamiento especifico cuyo
objetivo es detener todas las crisis ya sean clinicas o electrograficas y prevenir su recurrencia. En el presente
manuscrito revisamos lo mas relevante del tratamiento farmacologico en cada estadio del EE y las medidas generales
concomitantes, para un manejo adecuado.
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ABSTRACT
Status Epilepticus is a medical emergency requiring immediate intervention to decrease morbidity and mortality.

This includes the use of life support measures and specific treatment aimed at stopping all crises either clinical or
electrographic and prevents its recurrence. In this manuscript we review the most relevant of drug treatment at each

stage of the Status Epilepticus and the concomitant general measures for proper management.
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INTRODUCCION

Elano 1981 la Liga Internacional de la Lucha contra
la Epilepsia (ILAE, por sus siglas en inglés) definio
al Estado Epiléptico (EE) como las crisis con duracion
prolongada o que se repiten con una frecuencia que
impide la recuperacion de la conciencia entre ellas
(1). Luego de doce afos la ILAE decidi6 darle un
limite de tiempo con duracion de actividad epiléptica
continua mayor de 30 minutos (2).

La definicion de Estado Epiléptico ha cambiado,
la duracién de las crisis considerada de riesgo se han
ido reduciendo y actualmente incluye todas las crisis
que duran mas de cinco minutos, o crisis discretas con

recuperacion incompleta de la conciencia (3,4). La
definicion excluye a los menores de 5 afios, ya que en
este grupo las crisis pueden ser mas prolongadas. Con
esta actitud, se desea que no se demoren las medidas
terapéuticas urgentes que permitirian disminuir la
morbi-mortalidad asociada al EE (5).

Cerca de 40 % de los EE ocurren en personas con
diagnostico de epilepsia, con una incidencia de 41 por
100 000 individuos para todas la edades. Si bien ocurre
en todas las edades, es mas comun en nifios menores
de 1 afio y en aquellos mayores de 60 afios. El riesgo
de que ocurra el estado epiléptico en adultos mayores,
es de 3 a 10 veces mayor que en los jovenes (6).
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La mayoria de los estudios evaluan la mortalidad
dentro de los 30 dias de ocurrido el episodio; siendo
ésta del 22%. Existen 3 factores independientes que
predicen mortalidad en el EE: Edad mayor de 60 afios,
duracién del EE mayor a una hora y la etiologia del
EE. Si bien es cierto, en el grupo de pacientes mayores
de 60 afios, la mortalidad es del 39%, la mortalidad
en mayores de 80 afos es cerca del 50%; por otro
lado, el riesgo de mortalidad para EE que dura mas
de una hora es 10 veces mayor que el de menos de
1 hora; y finalmente, con respecto a la etiologia, la
anoxia cerebral se encuentra asociada con alta tasa de
mortalidad (6).

El EE puede afectar a personas con diagndstico de
epilepsia o ser el debut del desorden epiléptico; por lo
tanto, todos los médicos que atienden urgencias deben
estar familiarizados con un protocolo de manejo
adecuado del EE, ya que una intervencion inadecuada
puede tener consecuencias irreparables (7).

TRATAMIENTO DEL ESTADO EPILEPTICO

El objetivo del tratamiento es detener todas las
crisis, ya sean clinicas o electrograficas, y prevenir su
recurrencia (6). Los diferentes protocolos mencionados
en la literatura médica para el tratamiento del EE, lo
dividen en 3 estadios: EE temprano, EE establecido
y EE refractario (8, 9). En muchos pacientes este
régimen de tratamiento es suficiente para controlar las
crisis, pero en algunos casos el EE puede continuar
o recurrir 24 horas después del inicio de la terapia
anestésica; a este otro estadio se le llama EE super-
refractario (10). La Figura 1 resume el tratamiento del
estado epiléptico.

TRATAMIENTO EN EL PRIMER ESTADIO:
ESTADO EPILEPTICO TEMPRANO

En los ultimos afios, se ha dado mayor interés al
tratamiento antes de que el paciente arribe al hospital,
ya que asi el tratamiento podria ser instituido mas
rapidamente, con menores riesgos de complicaciones
y con mejor éxito. El manejo inicial del paciente con
EE debe considerar medidas de soporte vital, como
oxigenacion adecuada, manteniendo permeable la via
aérea, tomando medidas para evitar la aspiracion de
secreciones, asi como colocar un oximetro de pulso,
asegurar acceso endovenoso, monitorizacion con
electrocardiograma (EKG) , medicion de glicemia
y obtencion de muestras sanguineas para pruebas
hepaticas, hemograma, calcio, magnesio, fosfato,
niveles de drogas antiepilépticas, troponina y pruebas
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toxicoldgicas, cuando estas lltimas sean necesarias. El
control de las funciones vitales no debe descuidarse
en ningin momento ya que tanto las crisis como
los farmacos que se utilizan pueden tener efectos
sistémicos graves. En este momento es aconsejable
también iniciar la administracion de suero salino y
administrar tiamina en forma intravenosa (IV) a dosis
de 100mg, con 25 gramos de glucosa IV (50 ml de
dextrosa 50% 6 250 ml de dextrosa al 10%) si es que
se sospecha hipoglicemia (3,6, 7,11).

Las benzodiazepinas cumplen un papel importante
en este estadio, ya que por su rapidez de accion
consiguen controlar 60-80% de los casos (4). Las vias
de aplicacion a nivel rectal o por mucosas son faciles de
usar por personal no médico, el diazepam anivel rectal
puede ser usado a dosis de 10 a 30 mg y el midazolam
por via intranasal o bucal a dosis de 5 a 10 mg (7).
La efectividad del midazolam bucal es de 56% y del
diazepam por via rectal de 27% (12). El midazolam
bucal esta siendo ampliamente utilizado por el personal
paramédico, particularmente en Norteamérica, como
tratamiento pre-hospitalario, sobre todo cuando no se
dispone de un acceso intravenoso (7).

El diazepam se usa a dosis tnica de 10 a 20 mg.
Esta droga atraviesa facilmente la barrera hemato-
encefalica debido a su alta solubilidad, pero sus
efectos clinicos disminuyen por su rapida distribucion
sistémica. Por otro lado, el lorazepam tiene una larga
duracion de accion (12 -24 h) y un bajo riesgo de crisis
recurrentes, y es el preferido por su eficacia (6). En un
estudio randomizado, doble ciego, con 384 pacientes
se evidencid que el tratamiento con lorazepam fue
eficaz en 65% de los pacientes, comparado con la
eficacia del fenobarbital (58%), del diazepam con
la administraciéon adicional de fenitoina (56%) y la
administracion unica de fenitoina (44%); concluyendo
que el lorazepam es mas eficaz que fenitoina (p=0,002),
pero no es mas eficaz que el fenobarbital o diazepam
mas fenitoina (13). La ventaja del lorazepan es su facil
administracion, a dosis unica de 4 mg, pudiéndose
repetir una dosis adicional, si la crisis persiste (6, 7,
8). Desafortunadamente, a pesar de la evidencia, el
lorazepam no esta disponible para el tratamiento del
EE en muchos paises (14).

TRATAMIENTO EN EL SEGUNDO ESTADIO:
ESTADO EPILEPTICO ESTABLECIDO

Si las benzodiazepinas no llegan a controlar las
crisis, se debe agregar otro farmaco de diferente
mecanismo de accion pues asi se mejora la respuesta
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FIGURA 1: Tratamiento propuesto del Estado Epiléptico

Estadio 1:EE

Temprano 0 — +  LORAZEPAM: 4mg IV bolo (puede ser repetido), o Medir glicemia capilar
30 minutos Obtener muestras sangre para
* DIAZEPAM : 10 -20 mg IV bolo, no exceder Smg/min (puede ser repetido) pruebas hepaticas, hemograma,

calcio, magnesio, fosfato, niveles
de DAEs, troponina, y pruebas
toxicoldgicas.
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Estadio 2: EE
Establecido 30 Monitorizacién de ritmo
a 60 minutos * FOSFENITOINA : IV Infusion 15 -20 mg/kg a una a una tasa de infusién <100 mg/min. (Si las crisis cardiaco y presion

* FENITOINA: 1V Infusién 15 -20 mg/kg a una a una tasa de infusion < 50min, o

contintan se puede adicionar Fenitoina o Fosfenitoina a una dosis total de 30 mg/kg), o sanguinea.
. .
* FENOBARBITAL : IV Infusién 10 mg/kg a una tasa de infusion <100 mg/min, 6 Identificar y tratar las
complicaciones médicas
* VALPROATO : IV Infusién 25 mg/k a una tasa de infusion 3-6 mg/kg/min de eleccion en pacientes con e TC para identificar causa

EE mioclénico o de Ausencia
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Estadio 3: EE * PROPOFOL : IV bolo 2 mg/kg, seguido de 5 -10 mg/kg/h y luego reducir manteniendo el patrén de
“burst suppression” en el EEG (1- 3 mg/kg/hr) O

* TIOPENTAL: IV bolo 100 -250 mg por 20 se puede agregar 50 mg bolos cada 2-3 minutos, seguido
de 3- 5 mg/kg/hr manteniendo el patrén de “burst suppression” o

* MIDAZOLAM : 1V bolo 0,2 mg/kg a una tasa que no exceda 4 mg/min inicialmente , seguido de
0,05- 0,4 mg/kg/hr manteniendo el patrén de burst suppression.

!

. KETAMINA : bolo 0,5 — 4,5 mg/kg infusion hasta 5 mg/kg/hr y]

Intubacion

Ventilacion

Soporte vasopresor
Monitorizacion con EEG:

Refractario >
60 minutos

control de patrén “burst
suppresion”

( EE Super- A / \ [ \
Refractario >

* Resonancia Magnética

24 horas ¢  Continuar con 2 6 3 DAEs Nuclear.
. Si la causa fue identificada se debe tratar ésta en lo posible «  Monitorizacién con
. Si la causa no fue identificada, se puede administrar: EEG

SULFATO DE MAGNESIO en bolo de 4¢gr a una tasa de infusion 2-6gr/hr

. Si las crisis persisten , considerar: *  Estudio de liquido

ESTEROIDES: PREDNISOLONA Igr/dia IV por 3 dias seguido de Img/kg/d Y/O cefalorraquideo.
INMUNOGLOBULINAS 1V 0,4 g/kg/d por 5 dias y/o *  Estudios metabolicos.
RECAMBIO DE PLASMA e Estudios

. Si las crisis persisten , considerar: toxicologicos.

¢ HIPOTERMIA ¢  Estudios autoinmunes

. Si las crisis persisten , considerar:
¢ DIETA CETOGENICA

—\ AN Y,

EE: Estado epiléptico, IV: intravenoso, ECG: Electrocardiograma, T°: Temperatura, DAE: Drogas antiepilepticas, TC: Tomografia cerebral, EEG:
Electroencefalograma.

Modificado de Shorvon S, Ferlisi M. The treatment of super-refractory status epilepticus: a critical review of available therapies and a clinical treat-
ment protocol. Brain. 2011; 134(10):2802-18.
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y el pronostico. El farmaco de eleccion en general y
salvo algunas excepciones es la fenitoina (PHT), y la
fosfenitoina en los lugares en los que se dispone de
ella (3).

Fenitoina

Es un farmaco muy efectivo en el tratamiento
del EE, pero no puede administrase con la suficiente
rapidez como para constituir una terapia inicial.
Penetra facilmente la barrera hemato-encefalica ya
que es liposoluble. Inicia su efecto a los 10 minutos de
la administracion 1V, y es maximo a los 20 minutos,
es por ello necesario utilizar mientras tanto, las
benzodiazepinas que son de accion mas rapida. La
fenitoina se administra por via IV, disuelta en solucion
salina, a una dosis de 15 a 20 mg/kg y a una tasa de
infusiéon < 50 mg/min en adultos y 1 mg/kg/min en
los nifios. No es compatible con soluciones glucosadas
ya que precipitaria y formaria microcristales (5). La
principal ventaja es el menor efecto sedante, sin
embargo un nimero de potenciales efectos adversos
pueden ocurrir incluyendo arritmias, aumento del
intervalo QT e hipotension; es por ello importante
vigilar el EKG y la presion arterial durante su
administracion, sobretodo en pacientes mayores de 40
afios. Estos efectos particularmente, estan asociados
a la rapida administracion (15). Ademas, a nivel
tisular puede producir dafio cuando hay extravasacion
ya que alguno de los componentes de su vehiculo
diluyente, como propilenglicol y el etanol con un pH
12,2 son altamente irritantes y puede producir flebitis
y en casos severos el “sindrome del guante morado”
que se caracteriza por presencia de dolor, edema, y
descoloracion distal al sitio de colocacion IV (16). A
pesar de la amplia experiencia que hay con la PHT;
generalmente se usa a dosis insuficientes, mas bajas de
las recomendadas, por miedo a sus efectos adversos,
sobre todo al potencial riesgo de complicaciones
cardioldgicas. Sin embargo, se ha comprobado que
las complicaciones cardiologicas a las dosis a las que
suele administrarse no son frecuentes en pacientes
sin cardiopatia previa. El riesgo de que el EE no se
controle por tratamiento insuficiente supera el riesgo
cardiologico y no justifica su uso a dosis bajas (3,13).

Fosfenitoina

Es la prodroga de la fenitoina. Contiene un
agregado del grupo fosforil que hace que sea soluble,
y con menor pH (17), La fosfenitoina se convierte
a fenitoina entre 8§ a 15 minutos de administrada
y es metabolizada por el higado (15). La dosis es
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equivalente a la de la fenitoina. Esta prodroga aporta
una serie de ventajas: permite el uso de soluciones
estandar por via IV; puede administrarse hasta a un
tasa de infusion tres veces mas rapida que la fenitoina,
y de manera segura (100-150 mg/min); se usa la
misma dosis que fenitoina; alcanza mas rapidamente
los picos maximos de farmaco activo no unido a
proteinas; y puede utilizarse via IM sin efectos locales.
Asi como la fenitoina, la fosfenitoina se usa para crisis
parciales y tdnico-clonico generalizadas (5). Los
efectos locales (flebitis, lesion de tejidos blandos) son
casi nulos, pero la toxicidad sistémica es similar en
ambas preparaciones, aunque con la fosfenitoina se
han descrito parestesias y prurito, ambos relacionados
a altas tasas de administracion. El costo es mayor que
el de la fenitoina, es por ello que en varios hospitales
no esta disponible (15).

Si las crisis persisten a pesar del uso de
benzodiazepinas, se puede adicionar fosfenitoina o
fenitoina a dosis total de 30 mg/kg, con un adecuado
monitoreo de la frecuencia respiratoria, del ritmo
cardiaco y de la presion arterial (6).

Valproato

El valproato tiene un amplio espectro de eficacia y
la administraciéon rapida no produce complicaciones
cardiovasculares, a pesar de ello la experiencia con
valproato por via IV en el EE es limitada.

Puede ser usado en pacientes con EE mioclonico
o de ausencia en vista de su accion farmacodinamica
(6, 17). En los ultimos 10 afios se ha mostrado que
el valproato parece ser tan efectivo como la fenitoina
o fosfenitoina en quienes no respondieron a las
benzodiazepinas (8). La dosis usual efectiva es un bolo
de 25 mg/kg a una tasa de infusiéon de 3-6 mg/kg/min
en solucion que contenga dextrosa, siendo los efectos
adversos mas comunes hipotension y trombocitopenia,
que no depende de la tasa de infusion (3, 8).

Fenobarbital

Se ha estado utilizando por muchos afios en el
tratamiento del EE establecido, como farmaco de
tercera linea (después de las benzodiazepinas y la
fenitoina) o en algunas condiciones, antes de la
administracion de fenitoina en pacientes con alteracion
de la conduccion cardiaca o con hipersensibilidad a
fenitoina (5). Esto, debido a que en un estudio no
encontrd diferencias entre fenobarbital, lorazepam,
y la combinacion de diazepam con fenitoina (13).
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Lamentablemente, la administraciéon de un tercer
farmaco en el tratamiento del EE ofrece escasos
resultados con las posibles consecuencias de una
prolongacion del EE (5). Es por ello que se plantea
evitar la administracion de un tercer antiepiléptico y
empezar con farmacos para el EE refractario como
midazolam, propofol y pentobarbital.

El fenobarbital esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad a barbitliricos o personas afectadas
de porfiria. Su efecto se ve tan pronto como a los 10 a
30 minutos y puede durar hasta mas de 48 h. Su dosis
es de 10 mg/kg, a un ritmo de infusion de 100 mg/
min en adultos y 50 mg/min con especial cuidado en
nifios. Puede incrementarse la dosis en 10 mg/kg cada
30 minutos, hasta que cedan las crisis o se presente
hipotension (5). Los efectos adversos del fenobarbital
consisten en depresion respiratoria e hipotension.
La depresion respiratoria es evidente cuando se usa
previamente una benzodiacepina y la hipotension
se debe a su efecto vasodilatador y cardiodepresivo;
siendo los efectos adversos debidos a su prolongada
vida media (17).

Existen otras drogas de segunda linea que se
podrian utilizar para el EE, estas son:

Levetiracetam

A dosis de 20 mg/kg, administrandose a una tasa
de infusion <60 mg/min. Existen varios estudios de
cohortes, pero no aleatorizados, en diversos tipos
de EE. Ellos concluyen que este farmaco tiene muy
buena eficacia y ademas baja toxicidad. Pero, existe
la necesidad de contar con un estudio aleatorizado y
controlado, para saber con exactitud si esta droga es lo
suficientemente efectiva para ser de segunda eleccion
en el manejo del EE. Finalmente, es mucho mas cara
que las drogas mencionadas anteriormente (3, 8, 9, 18, 19).

Lacosamida

Ha sido aprobada en Europa y USA en el 2008
como terapia adyuvante en el manejo de crisis
parciales. Recientemente, su presentacion por via
IV ha sido comercializada (19,20). Su mecanismo
de accion es al parecer de inactivacion de canales de
sodio de accion lenta (21). Suuso en EE es anecdotico.
Su dosis de carga, al parecer, es de 400 mg (19, 20).
Tanto el levetiracetam como la lacosamida no han sido
aun aprobados para el tratamiento del EE en muchos
paises (9).

TRATAMIENTO EN EL TERCER ESTADIO:
ESTADO EPILEPTICO REFRACTARIO

Se define el Estado Epiléptico refractario
(EER) como el EE que es refractario después de la
administracion de drogas de primera y segunda linea
luego de los 60 minutos de iniciado el EE (16). Ocurre
en cerca del 30% al 44% de todos los pacientes con
EE (6, 14) con una mortalidad entre 16 a 23% (14),
los cuales deben ser trasladados a Cuidados Intensivos
para intubacion, ventilacion y soporte vasopresor, ya
que las drogas que se usaran en este estadio producen
depresion respiratoria e hipotension (6). Las drogas
mas usadas son los barbitricos (pentobarbital o
tiopental), midazolam y propofol, constituidos
farmacos de tercera linea (3). El EER se asocia con
causas agudas, severas como encefalitis, accidentes
cerebro-vasculares ~ masivos, tumores primarios
progresivos cerebrales y ultimamente ciertos procesos
autoinmunes. Estd tipicamente acompafiado por
trastorno de conciencia y el riesgo de epilepsia después
de un EE especialmente si es refractario es 3 veces
mayor que después de una primera crisis epiléptica
sintomatica (22).

Es necesario la monitorizacion continua con EEG
para evaluar la respuesta al tratamiento, la cual se da
durante la terapia intravenosa continua para controlar
las crisis y para titular la dosis del medicamento hasta
conseguir el patron de “burst suppresion” (un nivel de
anestesia al cual la actividad epiléptica es usualmente
controlada) y durante la retirada del medicamento.
Sin embargo el factor limitante, es la falta de equipo
de EEG portatil en muchas unidades de cuidados
intensivos. En los pacientes que se han tratado hasta
conseguir el patron de burst suppresion del ritmo de
fondo en el EEG la oportunidad de sobrevivencia es
mayor (6, 19, 23).

Midazolam

Es un farmaco de corta duraciéon de accion y que ha
sido usado como tratamiento de primera linea. Su vida
media es corta después del primer bolo e incrementa
a 6-50 h después de la administracion prolongada.
Es por ello que la dosis de administracion necesita
ser constantemente incrementada para mantener una
accion farmacologica constante. La dosis de carga
es de 0,2 mg/kg, seguido por una infusion de 0,05
a 0,4 mg/kg/h. Es usado como monoterapia o en
combinacién con propofol, y una ventaja sobre los
otros dos grupos es la disponibilidad de un antidoto que
es el flumazenilo (9, 17, 19, 22). El patrén de “burst
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suppression” es dificil de alcanzar con midazolam (9).
Propofol

Es un agonista GABAa como el midazolam,
con inmediata supresion de las crisis después de la
infusion de un bolo. Es rapidamente metabolizado
y con inmediata recuperacion cuando la infusion
es descontinuada, permitiendo un rapido cambio a
otro tratamiento si su infusion no funciona (17). Se
utiliza a dosis de 1-3 mg/kg en bolo inicial en 5 min,
continuandose con 5-10 mg/kg/h hasta el control de
la crisis o la aparicion de un patrén burst suppression
en el EEG. Después de 12 horas de la ultima crisis
clinica o eléctrica debe disminuirse la dosis en 1 mg/
kg cada 2 horas y evaluar la respuesta (5). El uso a
largo plazo (> 48 h) y a altas dosis puede producir el
sindrome de infusion de propofol, que se caracteriza
por un colapso cardiocirculatorio, acidosis metabolica
e hipertrigliceridemia. Es por ello que se necesita
un control metabolico muy cuidadoso. El uso
concomitante de benzodiazepinas podria disminuir
la dosis de propofol y probablemente permita una
reduccion en el riesgo de desarrollar el sindrome de
infusion de propofol. Debe usarse con cuidado en
nifios, idealmente por corto tiempo y la infusiéon no debe
exceder de 67 ug/kg/min. Puede causar movimientos
espasmodicos y podria inducir convulsiones. La
monitorizaciéon con EEG es importante (17, 19, 22,
23).

Anestésicos barbituricos

El tiopental o su metabolito el pentobarbital, tiene
accion moduladora del GABAa y antagonista del
receptor NMDA. La vida media del tiopental es mas
corta que la del pentobarbital (22). El uso del tiopental
es de la siguiente manera: 100-250 mg IV en bolo
administrado durante 20 segundos y se puede agregar
50 mg en bolo cada 2-3 minutos hasta que se controlen
las crisis, seguido por una infusion continua hasta
alcanzar una dosis para lograr y luego mantener el
patron de burst suppression en el EEG (usualmente 3-5
mg/kg/h) (8). Esta dosis se mantiene un minimo de 12
horas, para posteriormente disminuirla cada 4 horas,
si no existe actividad epiléptica clinica o eléctrica. El
tiopental se acumula en el tejido adiposo y el efecto
anestésico puede mantenerse varios dias después de
detener el tratamiento. Se debe tener cuidado con los
pacientes ancianos con problemas cardiovasculares
preexistentes ya que se puede desarrollar hipotension,
taquicardia compensadora y depresion miocardica que
pueden llevar al colapso cardiovascular (22).
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El pentobarbital tiene diversas ventajas respecto al
tiopental: su eliminacion es mas rapida, la cinética no
es saturable, no tiene metabolitos activos y la duracion
de su accion es mas prolongada. Su dosis de carga es
de 5-15 mg/kg en una hora seguido de una infusion
de 0,5-1 mg/kg/h con la opcion de incrementar si es
necesario a 1-3 mg/kg/h (5,9).

El uso de barbituricos se debe reservar para el EER
que no haya respondido a los otros anestésicos por su
tiempo de eliminacion prolongada (22).

En una revision sistematica donde se incluyo
literatura de 1970 al 2001, se comparé pentobarbital,
propofol y midazolam. Los objetivos fueron determinar
la frecuencia de falla de tratamiento inmediato para
terminar las crisis clinicas y electrograficas en el
EER dentro de las 6 primeras horas de tratamiento,
asi como evaluar la mortalidad segin el medicamento
usado. Se escogieron 28 estudios que describian 193
pacientes. Los autores encontraron que el tratamiento
con pentobarbital fue asociado con menos falla de
tratamiento con respecto a los otros [8% vs 23%
(p<0,01)], pero no se encontr6 diferencia estadistica
en relacion a mortalidad [48% vs 48,2%] (24).

En otro estudio multicéntrico randomizado en
el que se compard propofol y barbitiricos, Ia
eficacia para controlar las crisis fue de 43% vs. 22%
respectivamente (p = 1), la diferencia en mortalidad fue
de 43% vs 33%, (p = 1), aunque fue mayor la duracién
de la ventilacion asistida en pacientes tratados con
barbitaricos con un minimo de 8 y maximo de 70 dias
(p<0,05); lamentablemente este estudio fue suspendido
por un insuficiente reclutamiento de pacientes (24 de
los 150 necesitados) (25).

La eleccion del anestésico es arbitraria, en base a
la experiencia previa y el uso habitual en la unidad
de terapia intensiva médica (8). Debido a que el
pentobarbital esta asociado a hipotension grave, en
algunas guias se sugiere que se utilicen preferentemente
el midazolam o el propofol (3).

Eltratamiento del EER presenta sus propios riesgos,
el tratamiento agresivo con induccién del coma podria
no ser apropiado para todos los pacientes con EER,
porque podria producir algunas complicaciones como
neumonia debido a la ventilacion mecanica, efectos
adversos de las drogas, ileo, neuropatia, miopatia,
trombosis y eventos embolicos (22).
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TERAPIA DE MANTENIMIENTO

Durante la retirada del medicamento anestésico,
estd indicado dar terapia de mantenimiento para
prevenir la recurrencia del EE. En aquellos que
tienen un diagndstico ya establecido de epilepsia,
se debe continuar con la droga antiepiléptica previa
al EE, ajustando sus dosis. Y en aquellos que nunca
han sido diagnosticados con epilepsia, se debe iniciar
tratamiento lo mas pronto posible. Si hay necesidad de
agregar nuevos firmacos a una terapia ya establecida,
se sugiere el uso de topiramato y levetiracetam, ya que
tienen una baja incidencia de reacciones idiosincraticas
(23, 206).

TRATAMIENTO DEL ESTADO EPILEPTICO
SUPER REFRACTARIO

El estado epiléptico super-refractario es el EE que
continua o recurre 24 horas o mas luego del inicio
de la terapia anestésica, incluyéndose los casos que
recurren cuando se estd reduciendo o retirando el
anestésico (27). Se estima que un 15% de todos los
casos con EE admitidos al hospital llegan a un EE
super-refractario, con una mortalidad que alcanza el
30 a 50%; es por ello que, siendo ésta una condicion
seria, se recomienda identificar la causa. Se debe
empezar obteniéndose una historia detallada; los
examenes auxiliares deben realizarse en la medida de
lo posible, y deben incluir una Resonancia Magnética
Nuclear, EEG, estudio de liquido cefalorraquideo,
estudios metabolicos, toxicologicos y autoinmunes (10).

Anestésicos generales

La ketamina debe ser considerada cuando otros
anestésicos fallan o producen hipotension. Esta
droga tiene dos ventajas importantes sobre los otros
anestésicos: no tiene efectos depresivos cardiacos y no
causa hipotension por su accion simpaticomimética.
Ademas, tiene al parecer una accidon neuroprotectora
por su accion antagonista NMDA. Los efectos
adversos son hipertension y taquicardia (10).

Anestésicos inhalatorios

El uso de agentes anestésicos inhalatorios como el
isoflurano y el desflurano han sido reportados en series
con un numero pequeiio de pacientes, en los cuales no
hubo respuesta al midazolam, propofol y fenobarbital.
Estos agentes tienen un efecto de potenciacion de
la inhibicion del receptor postsinaptico de GABA

consiguiendo un patrén de “burst suppression” a los
minutos de iniciarse la terapia. Sus complicaciones
incluyen las atelectasias y la hipotension, pero en
general su uso prolongado es tolerado por este grupo
de pacientes (10, 28).

Otras drogas antiepilepticas

Es una practica convencional administrar altas
dosis de 2 ¢ 3 drogas antiepilépticas (DAEs) junto
con la anestesia general, por via nasogastrica y ser
continuadas a lo largo del EE (23, 10). Su uso es
importante cuando se hace cambios de anestésicos
para dar una adecuada cobertura antiepiléptica. Se
debe evitar la retirada rapida, que puede llevar a una
crisis, exacerbar los efectos secundarios y los riesgos
de alergias. Si se retiran, debe hacerse lentamente
(semanas). Se deben evitar drogas con mecanismo de
accion GABA, ya que hay pérdida de eficacia cuando
el EE es mas prolongado, ademas que los anestésicos
tienen efectos GABAérgicos mas poderosos (10). El
topiramato, el levetiracetam y la lacosamida pueden
ayudar a optimizar el control (22).

Sulfato de magnesio

Se ha planteado que es un bloqueador del receptor
NMDA. Se ha utilizado en el manejo del EE mioclonico
en infusion continua de 3-6 g/h, con concentraciones
séricas de 1,5 a 14,2 mEq/L, sin controlar las crisis,
pero con cambios en el EEG (29).

Existen reportes de pacientes con EER por
mutacion del gen POLG-1 causante de encefalopatia
mitocondrial a quienes se les dio tratamiento con
sulfato de magnesio, notandose una mejoria clinica
asi como una rapida extubacidon, sin toxicidad
significativa (10).

En casos donde la causa del EE es identificada,
como por ejemplo lesiones focales como ciertas
malformaciones del desarrollo cortical o esclerosis
mesial temporal, se debe considerar la neurocirugia
para epilepsia por reseccion. En los casos donde el foco
epileptogeno se encuentra en el area del significado
funcional se puede considerar la transeccion subpial
multiple. Esta es una técnica que consiste en
numerosos cortes en la superficie cortical, paralelos
entre si, sin dafar los vasos piales (30).

En casos donde la causa no es identificada, se
puede considerar lo siguiente:
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Esteroides e inmunoterapia

Se puede dar esteroides dentro de la primera
semana del EE super-refractario debido a que
muchos casos criptogénicos podrian ser debidos a
una enfermedad inmunoldgica oculta. Se sugieren
dosis de 1 g de prednisolona IV cada dia por 3 dias,
seguidos por 1 mg/kg/dia dividido en 4 dosis. Si no
hubiera resolucion dentro de 2 dias, se puede agregar
inmunoglobulina EV, a dosis de 0,4 g/kg por 5 dias, o
se puede afadir recambio de plasma. Si se evidencia
respuesta al tratamiento se continia con esteroides,
inmunoglobulinas IV y luego inmunomoduladores
como la ciclofosfamida o el rituximab (22, 10).

En casos donde el EE contintia a pesar de haberse
tratado con las indicaciones anteriores, se puede
dar otras terapias como la hipotermia y/o la dieta
cetogénica.

Hipotermia

Podria actuar reduciendo la demanda de oxigeno,
la tasa metabolica cerebral, consumo de ATP y
disminucion de la neurotransmision excitatoria. Asi
mismo la hipotermia se puede utilizar en coma post-
anoxico, con o sin evidencia de crisis epilépticas
(8,10). Su uso endovascular estd descrito, con sus
consiguientes efectos adversos como alteraciones
electroliticas, coagulacion intravascular diseminada,
trombosis, arritmia cardiaca, infeccion, ¢ ileo
paralitico (31). Se sugiere una temperatura de 32 a 35
°C, por 24 a 48 h (32). Pero puede haber reduccion
de la depuracion de algunos anestésicos como del
midazolam que disminuye 11,1% por cada grado
celsius de reduccion de la temperatura corporal por
debajo de 36,5°C (33).

Dieta cetogénica

Es una dieta de alto contenido de grasas, bajo
contenido de carbohidratos y aporte adecuado de
proteinas, lo cual induce un alto nivel de cuerpos
cetoénicos. Ha sido utilizada por casi 70 afios en
pacientes con epilepsia refractaria (34), su uso es
principalmente en encefalopatias de la nifiez (28) y en
EE refractario severo (35).

Lefevre y Aronson llevaron a cabo una revision
sistematica incluyendo 11 publicaciones con el
objetivo de determinar el porcentaje de pacientes con
eliminacion total de crisis, determinar la reduccion de
> 90% y > 50% de crisis. Ellos encontraron que se
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evidencio el cese completo de todas las crisis en 16%
de los ninos (IC: 11,0-21,7); disminucion del > 90%
de crisis en 32% de nifios (IC: 25,3-39,8) y > 50% de
reduccion de las crisis en 56% de nifios (IC: 41,2-69,7).
Ellos concluyeron que la dieta es una medida eficaz
en el manejo de la epilepsia refractaria pediatrica (36).

En adultos se han reportado casos como el de un
paciente de 54 afios con EER con evolucion favorable
alos 7 dias de iniciada la dieta cetogénica en asociacion
a drogas antiepilépticas (37); y otro reporte de 2 casos
con EE prolongado no convulsivo que fueron tratados
hasta llegar a los anestésicos sin mejoria, en los que
se inici6 la dieta cetogénica a los 101 y 18 dias de
hospitalizacion con cese de las crisis (38).

Esta dieta cetogénica es facil de administrar a
través de un tubo de gastrostomia o por alimentacion
parenteral, se tiene preparaciones de 4:1; 4 partes
de grasa y una parte no grasa. Se debe evitar dar
inicialmente glucosa. La dieta se inicia después de
24 horas de ayuno. Durante los primeros 3 dias se
debe medir la glicemia cada 3 horas y luego cada 6
horas; una vez obtenida la cetosis, se debe medir la
cetosis urinaria diariamente y el b-hidroxibutirato
semanalmente (10, 34).

Estd contraindicada si la causa de la epilepsia es
por déficit de piruvato carboxilasa y si se esta usando
terapia concomitante con propofol (10).

CONCLUSIONES

El estado epiléptico al ser una emergencia médica
y por su alta morbilidad y mortalidad necesita ser
tratado en forma enérgica para lo cual se requiere
contar con un protocolo de tratamiento basado en la
literatura y adaptado a la realidad institucional de cada
centro. La actual propuesta de tratamiento se divide en
3 estadios consecutivos y se sugiere agregar un cuarto
estadio denominado super-refractario, pero la terapia
usada en éste periodo necesita de mayor niimero de
estudios aleatorizados para su recomendacion.
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