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Resumen

Introduccién. El Estado Epiléptico (EE) es una emergencia neuroldgica cuya
epidemiologia, etiologia, manejo y pronostico ha sido poco estudiada en Perd.
Objetivo. Describir caracteristicas clinico-epidemiol6gicas y manejo del EE
convulsivo generalizado (EECG) en pacientes adultos atendidos en el servicio de
Emergencia del Hospital Cayetano Heredia entre marzo 2 018 y enero 2 019.

Materiales y Métodos. Estudio prospectivo observacional descriptivo donde los

pacientes incluidos fueron evaluados por personal de los Servicios de Emergencia
a su llegada y Neurologia al primer dia de hospitalizacion, dia del alta y a los 30
dias del alta para recopilar datos pertinentes de su condicién, con los que, una vez
codificados y ordenados, se realiz6 el andlisis estadistico univariado. Resultados.
59 pacientes. Hombres 62.7%, desempleados 57.63%, primaria completa 45.76%,
antecedente de epilepsia 52.54%, EECG intermitente sin convulsiéon al llegar
55.93%. Mediana de tiempo desde inicio de EECG a llegada al hospital fue 60
minutos, a instauracion de 1° linea, 110 minutos; desde llegada al hospital a 1°
linea, 7 minutos, en general, y 70 minutos si fueron ingresados al hospital sin
episodio convulsivo. Las drogas mas utilizadas como 1°, 2° y 3° linea fueron 1
benzodiacepina (41.67%), fenitoina (76.92%) y benzodiacepinas en multidosis
(60%) respectivamente. Las etiologias mas frecuentes: suspension de
antiepilépticos (27.12%), no determinadas (27.12%) e ictus (11.86%). El 62.71%
tuvo Rankin 0-2 al alta. Conclusion. La epidemiologia del EECG en nuestra
poblacion es mixta, la mayoria de presentacion intermitente y los tiempos de

manejo difieren de lo recomendado en las guias. Palabras Clave: Estado Epiléptico,

Adulto, Epidemiologia, Terapéutica, Hospitales Generales.



Abstract

Introduction: Status epilepticus (SE) is a neurologic emergency whose
epidemiology, etiology, management and prognosis is scarcely known in Peru.
Objective. Describe the clinical-epidemiological features and management of
Generalized Convulsive Status Epilepticus (GCSE) in adult patients admitted to

Cayetano Heredia Hospital’s Emergency Department between March 2 018 and

January 2 019. Materials and Methods. Prospective, observational, descriptive
study in which enrolled patients were evaluated by Emergency Department’s
personnel at arrival, and Neurology Department’s personnel at first day of
hospitalization, at discharge and at 30 days after discharge in a follow-up visit, for
recompilation of relevant data with which, after being encoded and sorted,
univariate statistical analysis was carried out. Results. 59 patients. Males 62.7%,
unemployed 57.63%, completed primary education 45.76%, intermittent GCSE
with no seizure at arrival 55.93%. Median time from GCSE onset to hospital arrival
was 60 minutes, to 1st line therapy, 110 minutes; from hospital arrival to 1st line
therapy, 7 minutes in general, and in those who didn’t present seizures at arrival,
70 minutes. The most frequently used drugs were 1 benzodiazepine (41.67%),
phenytoin (76.92%) and multiple doses of benzodiazepines (60%) for 1st, 2nd and
3rd line therapies respectively. The most frequent etiologies were AED suppression
(27.12%), undetermined (27.12%) and stroke (11.86%). 62.71% had 0-2 Rankin at
discharge. Conclusion. GCSE epidemiology in our population was mixed,
predominantly intermittent and its management times differed from the guidelines’
recommendations. Key Words: Status Epilepticus, Adult, Epidemiology,

Therapeutics, General Hospitals.



I. INTRODUCCION
El estado epiléptico (EE) es una crisis epiléptica continua debida al fracaso de los
mecanismos de terminacion de las crisis o activacion de mecanismos que inducen
crisis anormalmente prolongadas (1). Si bien la tasa de incidencia anual es de 12.6
por 100 000 personas-afio (2), es considerado una emergencia médica y neurolégica
con elevadas tasas de morbilidad (20-50%) y mortalidad (3-40%), por lo que

requiere un diagndstico y tratamiento oportunos (2,3).

Los datos sobre epidemiologia, etiologia, manejo y pronéstico del EE provienen
principalmente de paises desarrollados. Su incidencia tiene una distribucién
bimodal, con picos en menores de 1 afio y mayores de 60 afios, y se reporta
predominio del sexo masculino (4-7). La mayoria (45-75%) son EE convulsivos
generalizados (EECG) los cuales, segun La Liga Internacional contra la Epilepsia
(International League Against Epilepsy — ILAE), se caracterizan por: 1) Ser una
convulsion, definida como “episodios de contracciones musculares anormales
excesivas bilaterales, que pueden ser sostenidos o interrumpidos”, asociada a

alteracion de conciencia y 2) Durar > 5 minutos (1).

Las etiologias mas frecuentes reportadas en paises desarrollados, aungue en hasta
30% de los casos se desconocen, son el bajo nivel de farmacos antiepilépticos
(FAE), seguido de epilepsia sintomatica remota y accidente cerebrovascular
(ACV), siendo la Gltima importante en >60 afios (6). En los paises en vias de
desarrollo como Peru la informacion disponible sobre EE es limitada; no obstante,
se hace evidente la influencia de enfermedades infecciosas del Sistema Nervioso
Central (SNC) como malaria, toxoplasmosis, neurocisticercosis (NCC) vy

meningitis (4, 6, 7). Esta diferencia en los perfiles epidemioldgicos de los paises en



vias de desarrollo, respecto a los paises desarrollados, adquiere especial
importancia en nuestro pais donde se encuentra un patrén mixto, con caracteristicas
de ambos perfiles (predominio de etiologias tanto infecciosas como cronico-

degenerativas).

En el Per(, solo hay 3 estudios sobre EE en adultos y en ellos se evidencia que las
etiologias mas frecuentes son la suspension de FAEs, NCC e indeterminados. (8-
10). Sin embargo, ninguno registrd los tiempos de instauracién de cada linea de
terapia. Segun la Sociedad Americana de Epilepsia (American Epilepsy Society -
AES), el tiempo es uno de los factores mas importantes en el tratamiento del EE
(5,11), pues se ha encontrado que iniciar tratamiento farmacoldgico dentro de los
30 minutos de iniciado el EE disminuye la mortalidad intrahospitalaria y mejora el
prondstico funcional (12), lo cual concuerda con la afirmacion que a partir de los

30 minutos del EE existiria dafio neurologico irreversible (1).

Por lo tanto, la determinacién de los tiempos de instauracion de cada linea de terapia
resulta primordial para evaluar el manejo del EECG. Asimismo, el contexto de un
hospital general permitiria tener una mejor aproximacion al perfil de pacientes de
la poblacién general. EI presente estudio tiene como objetivo describir las
caracteristicas clinico-epidemiolégicas y el manejo del EECG en pacientes adultos
atendidos en el Servicio de Emergencia (EMG) del Hospital Cayetano Heredia
(HCH). Los datos obtenidos en nuestro estudio supondrdn una base para la
elaboracion de una guia local y la formulacién de nuevas preguntas para su posterior

investigacion en nuestro pais.



Objetivos

a. Objetivo principal
Describir las caracteristicas clinico-epidemiolégicas y el manejo del EECG en

pacientes >18 aflos de edad atendidos en el HCH entre marzo 2 018 y enero 2 019.

b. Obijetivos especificos

1. Describir las caracteristicas demogréaficas y clinicas de los pacientes con
EECG.

2. Determinar los tiempos de cada etapa del EECG (Prehospitalario,
Manejo de cada Linea de Terapia, Total).

3. Determinar FAEs de uso mas frecuente y las dosis usadas en el
tratamiento del EECG.

4. Describir las etiologias, las comorbilidades, complicaciones mas
frecuentes, y el nivel funcional al alta y a los 30 dias del EECG para

nuestra poblacion.



1. MATERIALES Y METODOS

a. Diseno del Estudio

Se realizd un estudio observacional descriptivo prospectivo en adultos con EECG.

b. Poblacion
Todos los pacientes >18 afios que acudian a EMG del HCH con EECG entre marzo

de 2 018 y enero de 2 019. No se aplicé técnica de muestreo.

c. Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:

e Sintomatologia que cumpla con 1 de los siguientes:

1. Crisis epiléptica convulsiva generalizada continua con duracion >5 minutos,
evidenciada por personal de salud del HCH.

2. Crisis epilépticas convulsivas intermitentes sin recuperacion total de la
conciencia entre ellas en un periodo >5 minutos, al menos la Gltima
evidenciada por personal de salud del HCH.

e Paciente (o familiar/acompafante, en caso de alteracion de conciencia del
paciente) firma consentimiento informado.

Criterios de exclusion:
e Pacientes transferidos de otros hospitales o clinicas.

e Pacientes con inicio de tratamiento farmacoldgico fuera del hospital.

d. Definicién de variables
e Antecedente de epilepsia: Diagndstico previo de epilepsia por médico

especialista en Neurologia.



Adherencia a FAE: Administracion de FAE que cumple con indicaciones
del médico tratante. Obtenido mediante auto-reporte (lo que paciente
expresa respecto al uso) o dosaje del FAE (nivel adecuado).
Presentacion clinica del EECG:

o Tipo A: Episodio convulsivo continuo de duracién > 5 minutos.

o Tipo B: Episodios convulsivos intermitentes de duracion > 5

minutos, sin recuperacion total de la conciencia entre episodios.

Linea de manejo: Familia de FAEs usados como tratamiento del EECG.
Se define 1°, 2° y 3° lineas al cambio de familia respecto al previo.
Inicio del EECG: Hora de inicio del EECG segun lo reportado por familiar
0 acompafante.
Tiempo: Variable cuantitativa discreta medida en minutos. De ser menor a
1 minuto se considero “0” (cero).
Tiempo Pre-hospitalario: Entre inicio del EECG y el ingreso a EMG.
Tiempo Pre-terapéutico: Entre inicio del EECG y administracion del
primer FAE (Inicio de 1° Linea).
Tiempo de Accion: Entre el ingreso y la administracion de primer FAE.
Tiempo a 2° linea: Entre inicio de 1° linea y el primer FAE de 2° linea.
Tiempo a 3° linea: Entre inicio de 2° linea y el primer FAE de 3° linea.
Tiempo Total del EECG: Entre el inicio y el cese del EECG.
Status Epilepticus Severity Score (STESS): Mide probabilidad de muerte
intrahospitalaria al ingreso. Evalia nivel de conciencia, peor tipo de

convulsion, edad y antecedente de convulsion. Se puntta de 0 a 6 (5).



e Nivel funcional del paciente segun la Escala de Rankin modificada:
Mide el nivel funcional del paciente segin su capacidad de realizar
actividades de la vida diaria. Se puntta de 0 a 6, siendo 6 muerte (5).

e Etiologia del EECG:

o Sintomatico agudo: Ocurre dentro de los primeros 7 dias 0 como
presentacion de los siguientes: trauma craneoencefélico (TEC), ACV,
infeccion o tumor del SNC, post cirugia intracraneal, toxicos, trastornos
metabolicos, suspension de drogas, alcohol o FAEs

o Sintomatico remoto: Ocurre una semana después o como secuela de los
siguientes: TEC, ACV, infeccion del SNC, factores de riesgo pre y
perinatales, consumo cronico de alcohol, estados post encefalopaticos.

o Sintomatico progresivo: Ocurre en el contexto de evolucion lenta,
tratamiento incompleto o fallido de los siguientes: neoplasias o infecciones
del SNC, enfermedades autoinmunes, trastornos metabolicos crénicos,
enfermedades neurodegenerativas.

o Desconocido (Criptogénico): No se puede definir etiologia, a pesar de
haberse realizado todas las pruebas diagndsticas indicadas.

o No Determinado: No se realizaron todas las pruebas diagnésticas

indicadas para definir el diagnostico etioldgico final.

e. Procedimientos y Técnicas
Posterior a la revision y aprobacion por los Comités Institucionales de Etica en
Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y del Hospital Cayetano
Heredia se contacto al personal de EMG para la presentacion del proyecto y la

instruccion en el correcto llenado del formulario de farmacos utilizados y tiempos



de instauracion. Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusiéon fueron
invitados por el personal de EMG a formar parte del estudio mediante un
consentimiento informado, el cual fue firmado por los pacientes, familiar o persona
responsable, en caso de encontrarse alteracion de conciencia. Luego, cuando los
pacientes recuperaban la conciencia, los investigadores presentaban nuevamente el
consentimiento a fin de asegurar su participacion en el estudio. El equipo de EMG
registro los datos basicos del manejo inicial y, si los pacientes no deseaban formar

parte del estudio, dichos datos eran descartados.

Con los pacientes hospitalizados, el personal de Neurologia evalu6 a los pacientes
en su ler diay al alta. Los investigadores revisaron la historia clinica y registraron
los datos pertinentes en el formulario correspondiente. Al alta, los investigadores
anotaron las complicaciones que se presentaron durante la hospitalizacion.
Finalmente, se citd a los 30 dias del alta a los pacientes al Consultorio Externo del
Servicio de Neurologia y se procedidé a evaluarlos segin la ficha de datos

correspondiente. Los investigadores registraron los datos y la etiologia.

f. Plan de Analisis
Los datos se transfirieron a una base de datos elaborada con el programa STATA®
15 para Windows, donde fueron procesados y analizados. Luego de haber realizado
el control de calidad del ingreso de la informacion, se realizé un andlisis univariado
que consistié en obtener medidas de tendencia central y de dispersion. Los datos no
presentaron una distribucion normal, presentando picos de frecuencia. Para las
variables cuantitativas se utilizé la mediana, rango y rango intercuartilico, mientras

que, para las nominales, proporciones.



I11. RESULTADOS

De 62 pacientes captados, 59 cumplieron los criterios de inclusién. 3 pacientes
fueron excluidos por presentar algun tratamiento farmacolégico antes de llegar al
hospital. La mediana de edad fue 47 afios, la mayoria hombres (62.71%),
desempleados (57.63%), provenientes del Cono Norte de Lima (52.24%) y 45.76%
con solo primaria completa. ElI 55.93% (33 casos) presenté EECG tipo B sin
convulsion al llegar, el 24.42% (15 casos), tipo B con convulsion al llegar y el
18.64% (11 casos), tipo A. El 94.92% (56 pacientes) tenia alguna comorbilidad al

ingreso, presentando la mayoria mas de 1 comorbilidad. Ver Tabla 1 y Gréfico 1.

Se presentaron datos atipicos en la distribucién de los tiempos medidos, la mayoria
en pacientes tipo B. La mediana del tiempo total de EECG en general fue 120
minutos (rango: 5-2 758 min); para tipo A, 30 minutos (6—340 min) y tipo B 130
minutos (5-2 758 min). Ademas, para los tipo B que llegaron convulsionando fue
99 minutos (20-240 min) mientras que para aquellos que no llegaron

convulsionando fue 190 minutos (5-2 758 min).

La mediana del tiempo pre-hospitalario global fue de 60 minutos; para los de tipo
A, 20 minutos (5-60 min) y para los de tipo B, 73.5 minutos (2-719 min). Ver
Grafico 2. La mediana del tiempo pre-terapéutico total fue de 110 minutos, siendo
20 minutos para tipo A (rango: 6-60 min) y 126 minutos para tipo B (20-1 171
min), de los cuales los que llegaron convulsionando tuvieron una mediana de 90
minutos (20-240 min) y los que no llegaron convulsionando una mediana de 190

minutos (30-1 171 min). Ver Gréafico 3.



La mediana del tiempo de accién fue 7 minutos (rango: 0-571 min), siendo para
tipo A 0 minutos (0-5 min) y para tipo B 23 minutos (0-571 min). Ademas, en los
tipo B con convulsion al llegar, la mediana fue 0 minutos (0-3 min), mientras que

para los tipo B sin convulsion al llegar, 70 minutos (1-571 min). Ver Grafico 4.

Hubo 36 EECG que cedieron con farmacos de 1° linea (57.63%), de los cuales 29
cesaron en 0 minutos, 5 cesaron entre 5-15 min, y 2 en 30 y 83 min respectivamente.
Para los 23 restantes que no cesaron, la mediana total del tiempo a 2° linea fue de
20 min (rango: 0-180 min), pero entre tipo A y B los rangos variaron (5-40 min y
0-180 min respectivamente). 13 EECG cedieron en 0 minutos con 2° linea
(22.03%), y para los 10 restantes la mediana total del tiempo a 3° linea fue de 8.5
min (0-651 min); siendo para los de tipo A 5 minutos (0-10 min) y para los de tipo

B 28.5 minutos (0-651min). Ver Gréfico 5.

El FAE mas utilizado en general fue diazepam (48.09%), seguido de midazolam
(26.72%). Lo mas utilizado como 1° linea fue 1 benzodiacepina (BZD) (41.67%),
como 2° linea fue fenitoina (76.92%) y como 3° linea BZDs en dosis multiples
(60%). Ver Tabla 2. Diazepam presentd dosis adecuada en 61 oportunidades (97%),
fenitoina como carga en 8 (36%) y como 2da dosis en 3 (100%) casos, y propofol
en 2 casos (100%). En 32 oportunidades (91%), se administraron infradosis de
midazolam. La dosis de carga de fenitoina fue administrada 7 veces (32%) en
infradosis. EI midazolam en infusion se utilizé 3 veces (100%) con dosis superiores

a las recomendadas.

En cuanto a etiologia del EECG, en 16 pacientes (27.12%) fue no determinada y en

1 fue desconocida (1.69%). En 31 (52.54%) se encontr6 una etiologia sintomatica



aguda (suspensién de FAEs y ACV las mas frecuentes), 9 casos (15.25%)
sintomaticos remotos (consumo cronico de alcohol y TEC previo los mas
frecuentes) y 2 (3.39%) sintomaticos progresivos (toxoplasmosis, melanoma
metastasico al SNC). Hubo diferencias en cuanto a etiologia en los pacientes con

epilepsia, como se muestra en la Tabla 3.

En relacién a los estudios realizados para definir etiologia, de los 28 pacientes que
tenian indicacién de puncién lumbar en EMG, s6lo a 10 (35.71%) se le realiz6 el
procedimiento. Por otro lado, 44 pacientes (74.58%) tuvieron Tomografia Espiral
Multicorte cerebral (TEM), y 6 (10.17%) contaron también con Resonancia
Magnética cerebral (RMN). De los 16 pacientes en los que no se llegé a definir
etiologia, 12 contaban con TEM, mientras que 1 con RMN. Ningun paciente conto

con electroencefalograma (EEG) de EMG.

Hubo 33 pacientes (55.93%) que presentaron complicaciones durante su
hospitalizacién, siendo las mas frecuentes: problemas respiratorios (30.50% entre
necesidad de intubacion y neumonia aspirativa/intrahospitalaria), recurrencia de
convulsiones 0 EECG (25.42%), acidosis metabdlica (15.25%) e hipertension
endocraneana (8.47%). 2 pacientes ingresaron a Unidad de Cuidados Intensivos

(UCI). Ver Tabla 4.

Respecto al grado funcional de los pacientes al alta, la mayoria (62.71%) tuvo un
puntaje bajo de Rankin (0-2, asintomatico - discapacidad leve). Hubo 5 pacientes
fallecidos durante la hospitalizacion (8.47%) y todos fueron Tipo B. En cuanto al
seguimiento al mes del alta, se tuvo informacion de 35 pacientes, de los cuales 16

(45.71%) tenian un Rankin 0-2. Ver Tabla 5.
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IV. DISCUSION

En la poblacion estudiada, el predominio del sexo masculino (62.71%) y de
antecedente de epilepsia (52.54%) concuerda con lo reportado en la literatura
(epilepsia 40-70%; hombres : mujeres 2:1) (5). A pesar que en un estudio local el
89% de pacientes con EECG tenia antecedente de epilepsia (10), éste se realiz6 en
el centro de referencia nacional para enfermedades neuroldgicas, Instituto Nacional
de Ciencias Neuroldgicas (INCN), donde dicha proporcion es esperable.

Aungue poca literatura describe y analiza por separado el EECG segln su
presentacion clinica como convulsion continua (tipo A) o intermitente (tipo B), en
dichos estudios los pacientes tipo B representan un porcentaje importante de casos,
que va del 30.5% al 64% (5,13,14), e incluso un estudio peruano en el INCN
describe dicha situacion en hasta 89% de los casos (10), cifras semejantes a las

obtenidas en nuestro hospital general (81.36%).

El tiempo total del EECG fue mayor en los de tipo B comparado con los de tipo A
(130 versus 30 min), y un estudio encontré que era 2.5 mas probable que EE
intermitentes tuvieran mayor duracion que los continuos debido a demoras en
[lamar al Servicio de Emergencias (15 versus 5 min respectivamente) por falta de

reconocimiento del mismo como emergencia por parte de los familiares (14).

Todo ello esta asociado al tiempo pre-hospitalario, el cual representa la demora al
tratamiento que no depende del hospital o personal de salud donde se tratara al
paciente, sino de deficiencias en el sistema de salud, conectividad y demoras en el
transporte, predominantes en paises en vias de desarrollo (15). En nuestro estudio

se hall6 una mediana de tiempo pre-hospitalario de 60 minutos, siendo mayor en

11



los de tipo B (73.5 min) y llegando en un caso hasta 719 minutos. En un estudio la
mediana de dicho tiempo para los EE continuos fue de 30 minutos (rango: 5-90
min), mientras que de los intermitentes 45 minutos (11-514 min) (14), valores
similares a los nuestros. Otros estudios reportan medianas que van de 30 minutos a
18 horas (15,16). Cabe resaltar que, en paises desarrollados, a pesar de presentar
tiempos pre-hospitalarios similares, gran proporcion de pacientes reciben

tratamiento del Servicio Movil de Emergencias previo a su llegada a EMG (16).

Por otro lado, un estudio peruano hallo relacion directa entre grado de instruccion
y conocimiento sobre crisis epilépticas y epilepsia (17), lo cual podria explicar
demoras en la llegada de los pacientes al hospital por falta de educacion en
identificacion y primeros auxilios de crisis, y falta de soporte social en pacientes

con epilepsia por el estigma social que los obligaria a ocultar su condicion.

El tiempo de accidn, por otro lado, depende del personal y la institucion de salud a
cargo del paciente. Sin embargo, en nuestro estudio se evidencia que también
depende de la presentacion clinica del EECG, ya que la mayoria de nuestros
pacientes tipo B lleg6 a EMG solo con trastorno de conciencia y debié existir una
segunda convulsion para su diagnostico y tratamiento. Cabe resaltar que, luego del
cese de manifestaciones motoras de un EECG, se puede presentar una forma de
Estado Epiléptico No Convulsivo (EENC), con o sin manifestaciones motoras
sutiles (nistagmo, parpadeos), cuyo diagnostico se confirma por criterios
electroencefalogréaficos preestablecidos, los cuales estan asociados a crisis

epilépticas convulsivas posteriores (5,18-20).
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Dicho fendmeno puede catalogarse erroneamente como un estado post-ictal y el
cese del EE, llevando a demoras en su diagndstico y tratamiento, por lo que se
recomienda realizar un EEG en: 1) Alteracion de conciencia prolongada (>30 min)
posterior al cese de convulsiones, y 2) No recuperacion del estado de conciencia
previo al EE luego de la terapia anticonvulsiva (10 min) (3,5). Esta demora en el
reconocimiento podria explicar la diferencia en los tiempos medidos entre pacientes
tipo Ay B, evidenciada en aquellos que llegan convulsionando (tipo A o B, ambos
con una mediana de tiempo de accion de 0 minutos) y en los que no (tipo B sin

convulsion al llegar, con una mediana de 70 minutos).

Se ha visto que a mayor duracion del EECG, menor efectividad de la terapia
anticonvulsiva, lo cual impacta en el prondstico (13, 21). Las guias recomiendan,
tras estabilizar al paciente o a la par, iniciar terapia de 1° linea a los 5 minutos de
iniciado el EECG (11, 22, 23). En estudios norteamericanos, se reporta una media
de demora de 28 minutos a varias horas para el inicio terapéutico (13), mientras
que, en nuestro estudio, se evidencié una mediana de tiempo pre-terapéutico de 110
minutos. Asimismo, se ha demostrado en diversos estudios la dificultad de cumplir
con los tiempos recomendados debido a factores como: falta de manejo pre-
hospitalario, prolongadas distancias a la institucién de salud y demoras en el uso
del sistema de emergencias (14, 24, 25), evidenciados también en el presente
estudio. Una revision concluye que aquellos EE que se presentan en UCI serian los
unicos que cumplen con el tiempo sugerido al ser evidenciados desde su inicio (13).

Por ello, nuevas guias hacen énfasis en el tratamiento pre-hospitalario (22).

Con respecto al farmaco de eleccion de 1° linea, las guias recomiendan

benzodiacepinas (BZDs) (nivel de evidencia A) (11, 22, 23) y de ellas el lorazepam
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endovenoso (EV) se considera de primera eleccidon por su menor tiempo de latencia
(3-11 minutos) y mayor duracion de accion (12-24 horas) (11, 23). Si bien en el
Per( no se cuenta con este medicamento en presentacion EV, se ha demostrado que
las BZDs EV (lorazepam, diazepam) e intramusculares (IM) (midazolam) son
equivalentes en efectividad (5, 13). En nuestro estudio, la mayoria recibié BZDs
(63.89%), pero el 36.11% de los pacientes recibid una terapia inicial diferente. Un
reporte mundial evidencia esto hasta en un 67% de los casos (13). Esto se podria

explicar por ausencia de protocolos de manejo (23).

Se recomienda iniciar manejo de 2° linea a los 20 minutos de iniciado el EECG y a
los 15 de haber iniciado la 1° linea si no hay respuesta (11, 23). Si bien todos los
estudios reportan el tiempo desde el inicio del EECG hasta el inicio de la 2° (un
estudio norteamericano reporta de 69-105 min) (13) o 3° linea, consideramos mas
atil la medicidn del tiempo entre lineas de manejo por depender exclusivamente del
personal a cargo del manejo y no de factores extrahospitalarios ni del tiempo de
demora al diagndstico. En nuestro estudio la mediana del tiempo de 1° a 2° linea

fue 20 minutos, 5 minutos mas de lo recomendado.

No hay estudio a la fecha que demuestre superioridad de algun FAE endovenoso
como terapia de 2da linea (11, 13, 23). En el nuestro, el 76.92% recibi¢ fenitoina
EV. Aunque el HCH cuenta con fenitoina y fenobarbital EVs, se prefiere utilizar el
primero por menor riesgo de depresion respiratoria, pero para su administracion se
debe contar con coche de paro y dosaje sérico posterior (el HCH no cuenta con
recursos para dicho fin), debido a cardiotoxicidad asociada a supra e infradosis EV

(26).
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Se recomienda iniciar la 3° linea a los 40 minutos luego del inicio del EE o a los 20
minutos de haber iniciado la 2° linea si no hay respuesta (11, 23). En la literatura
se reporta un tiempo total de 2-3 horas antes del inicio de 3° linea (16). En nuestro
estudio, se evidencié una mediana de 8.5 minutos entre 2° y 3° linea, aunque hubo
diferencia entre la mediana de los tipo A con 5 min (15 min menos de lo indicado)
y los tipo B con 28.5 min (8.5 min més de lo indicado). Ello puede deberse a
premura para tratar pacientes con crisis convulsiva continua, o a dificultad en
determinar respuesta al tratamiento por falta de EEG cuando cesaba la convulsion

y no habia recuperacion total de conciencia en EECG intermitentes.

Como 3° linea se indica anestésicos EV (propofol, tiopental, ketamina) y BZDs en
infusion (midazolam) (11, 23), acompafiados por monitoreo EEG continuo que
corrobora el cese del EE (23). De los 10 casos que llegaron a 3° linea, en 70% se
utiliz6 dosis multiples de BZDs EV, en 20%, propofol y midazolam, y en 10%,
ketamina; ello puede deberse a que los anestésicos deben administrarse con
monitoreo continuo de funciones vitales (por riesgo de hipotension y depresion
respiratoria), y EEG continuo (para definir el cese del EE), preferentemente en UCI,
recursos no disponibles de forma inmediata en el HCH, y por ello se usan los
medicamentos disponibles. No obstante, algunos han reportado que el tipo de
farmaco no influye en el desenlace o mortalidad de los pacientes, y que lo

importante es el inicio de la terapia (13).

De los FAEs utilizados en EMG, solo en el 56.92% se administraron a dosis
recomendadas. Las infra y sobredosis evidenciadas pueden deberse a una mala
estimacion del peso del paciente, al desconocimiento de las dosis recomendadas o

a falta de implementacion de protocolos (11, 23). Por otra parte, la presentacion de
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los medicamentos también pudo influir en su correcta administracion (ej. ampollas
de midazolam contienen 5 mg y la dosis de adulto es 10 mg) (13) y la mala respuesta
por dosis inadecuadas puede malinterpretarse como refractariedad al tratamiento

(13), lo cual llevaria a un cambio innecesario en linea de manejo.

Ademas de los tiempos de instauracion de cada linea de terapia y de los farmacos
usados, la remisién del EEC depende también del manejo oportuno de su etiologia,
por lo que su busqueda es prioritaria (ej. EES por trastornos metabolicos usualmente

no remiten hasta tratarse la causa de base) (5, 11, 22, 23).

Estudios peruanos previos reportan que las etiologias mas frecuentes son
suspension de FAEs, sintomaticos agudos por infecciones (tuberculosis, NCC),
sintomaticos remotos por TEC, ACVs, tumores del SNC y no determinados; datos
compatibles con un patron epidemiolégico mixto de etiologias de paises
desarrollados y de paises en vias de desarrollo (6,8-10). Los resultados del presente
estudio fueron similares, a excepcion de las infecciones del SNC, pues sélo 3
pacientes contaron con etiologias infecciosas demostradas, de los cuales en 1 se
diagnostic6 NCC. Es posible que dentro de los pacientes en quienes no se
completaron todos los estudios necesarios (27.12% del total) haya habido casos
infecciosos, entre ellos de NCC no diagnosticados (5, 8-10). En dichos casos no se
pudo completar los estudios por negativa del paciente (ej. puncion lumbar) o por

falta de recursos (ej. RMN, western blot para NCC, dosaje sérico de FAE, etc.).

Por otro lado, cuando existe antecedente de epilepsia es importante descartar otras
etiologias ademés de suspensién de FAEs, sobre todo las agudas (5). Ambas

aseveraciones fueron corroboradas en nuestro estudio, ya que 48.39% de pacientes
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con antecedente de epilepsia tenia etiologia diferente a suspension de FAEs (no
determinados, infeccion del SNC, abstinencia o consumo crénico de alcohol, etc.).
Con respecto a mala adherencia a FAEs, en nuestro estudio se encontré en un
74.36%, porcentaje que esta dentro de lo reportado en la literatura (26-79%) (27).
De los factores de riesgo asociados (27), encontramos en gran proporcion los
siguientes: sexo masculino, desempleo y bajo nivel educativo; este Gltimo podria

contribuir por falta de educacion sobre la importancia de adherencia a FAEs (17).

Entre las complicaciones asociadas a EECG, las respiratorias aparecieron con
mayor frecuencia (necesidad de intubacion y neumonia aspirativa/intrahospitalaria
se presentaron en el 30.5% de pacientes), lo cual concuerda con la literatura, donde
se reporta falla respiratoria en 80% de los pacientes y neumonias en el 16% (21).
Asimismo, la segunda complicacion mas frecuente fue la recurrencia de EE o
convulsion, con 15 pacientes (25.42%), de los cuales 2 fueron mujeres, 2 ancianos
y 7 recibieron mas de 1 FAE, hallazgos que concuerdan con los factores de riesgo
para recurrencia de EE descritos en la literatura: edad (ancianos), sexo femenino y

falta de respuesta a 1° FAE (5).

Numerosos estudios en adultos utilizan la escala de Rankin modificada para definir
funcionalidad en pacientes con EE al corto, mediano y largo plazo (28). En nuestro
estudio, los pacientes con Rankin de 3-5 al alta representaron el 28.81% del total,
lo cual se encuentra dentro del rango de 20-50% de pacientes con discapacidad
funcional significativa posterior a EE reportado en la literatura (3).

Al mes del alta, el 59.32% de pacientes tuvo seguimiento; de ellos, el 37.14%

presentd discapacidad funcional significativa. EI bajo porcentaje de seguimiento
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pudo deberse a que, pacientes con menor Rankin al alta, (y por tanto menor grado

de discapacidad) podrian considerar innecesario acudir al seguimiento.

Finalmente, el 50.85% (30 pacientes) obtuvo un STESS <3y por ello, ya que este
ha sido validado para predecir mortalidad del paciente con EE durante su
hospitalizacién (29), a nuestra poblacion en su mayoria se le cataloga como
individuos con baja probabilidad de muerte intrahospitalaria. Ademas, la
suspension de FAEs, la etiologia mas comun de nuestro estudio, se asocia a baja
mortalidad (5). Todo ello se corrobora con la mortalidad del EECG en nuestro
estudio la cual fue de 8.47%, que esté dentro del rango reportado en la literatura de

3-40% (5) y es similar a estudios peruanos previos, con 7.3% y 8.5% (8,9).

La anoxia, edad avanzada, numerosas comorbilidades y mayor duracion de crisis
se asocian a altas tasas de mortalidad (5); un estudio peruano encontr6 como
factores asociados a mortalidad maltiples comorbilidades y ventilacion mecanica
(9). De los 5 pacientes fallecidos 3 fueron mayores de 60 afios, 1 presentd SatO2 de
66%, 4 presentaron por lo menos 3 comorbilidades, 2 requirieron ventilacion
mecénica y su rango de duracion del EECG fue 90-1171 minutos, mayor que la
mediana de 60 minutos; ademas, todos presentaron EECG tipo B sin convulsién al

llegar, lo cual retrasé su diagndstico y manejo.

Como limitaciones del estudio: no se obtuvo el tiempo hasta la recuperacion de la
conciencia luego del cese de convulsiones del EECG (con el cese de convulsion y
posterior recuperacion de consciencia se definié el cese del EE), la fase de
estabilizacion no fue considerada, y no se obtuvo ubicacion exacta de los pacientes

ni el tiempo exacto de inicio del EE.
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V. CONCLUSIONES y RECOMENDACIONES

La mayoria de pacientes fueron varones, desempleados, provenientes del Cono
Norte de Lima, con bajo nivel educativo, presentacion clinica de crisis intermitentes
y multiples comorbilidades, siendo epilepsia la méas frecuente. La mediana del
tiempo entre el inicio del EECG y el ingreso a EMG fue 60 minutos; entre el inicio
del EECG y la administracion del primer FAE, 110 minutos; entre el ingreso a EMG
y la administracion del primer FAE, 7 minutos en general, y 70 minutos si
ingresaron al hospital sin episodio convulsivo; total de EECG, 120 minutos; el
tiempo entre 1° y 2° linea fue 20 minutos y entre 2° y 3° linea 8.5 minutos. Los
pacientes sin convulsion al llegar presentaron en general mayores tiempos que los
que llegaron convulsionando. Todos los tiempos encontrados difirieron a los
recomendados en las guias. Lo més utilizado como 1°, 2° y 3° linea fue 1 BZD,
fenitoina y BZDs en dosis maltiples, respectivamente. En general, se dieron dosis
adecuadas de los farmacos empleados. Las etiologias méas frecuentes del EECG
fueron suspension de FAEs, no determinadas y ACVs. Las complicaciones mas

frecuentes fueron respiratorias, neuroldgicas y metabolicas.

Existen aspectos no abarcados, pero de suma importancia, que necesitan explorarse
a futuro para un mejor entendimiento del EE en Perl, como manejo pre-
hospitalario, factores que influyen sobre los tiempos descritos, adherencia a FAES,
prevalencia de EENC vy el desenlace a largo plazo. Recomendamos, en base a los
resultados de nuestro estudio, implementar una guia local de manejo que contemple
la utilizacion de EEG en EMG tanto para la determinacion del diagndstico del
EENC como del cese del mismo, y dosaje sérico de fenitoina por ser el FAE de 2°

linea mas utilizado.
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VII. TABLASY GRAFICOS

Tabla 1. Caracteristicas Clinico-Demogréficas

Variable Total (n=59) %
Edad (afios), mediana (rango) 47 (18-92) -
Peso (kg), mediana (rango) 65 (40-90) -

Sexo

Masculino 37 62.71%
Ocupacion

Desocupado 34 57.63%

Estudiante 7 11.86%

Empleado/Independiente 18 30.51%
Escolaridad

Analfabeto 4 6.78%

Primaria 27 45.76%

Secundaria 22 37.29%

Superior 4 6.78%

Colegio Especial 2 3.39%
Lugar de Procedencia

Callao 3 5.08%

Lima Centro 15 25.42%

Lima Este 4 6.78%

Lima Norte 32 54.24%

Provincia 3 5.08%

Venezuela 2 3.39%
STESS

<3 30 50.85%

Antecedente de Epilepsia 31 52.54%

Antecedente de EE 14 23.73%
Presentacion del EE

Tipo A (Continua) 11 18.64%

Tipo B (Intermitente) 48 81.36%
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Grafico 1. Comorbilidades
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Grifico 2. Tiempo Pre-hospitalario (min)
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Grifico 4. Tiempo de accion (min)
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Tabla 2. Remision del EE por Linea de Manejo

Pacientes que

FAEs Pacientss (1) Remiton () REMIeN e
Total (%)
1° linea 59 36 61.02%
1 benzodiacepina 26 17 65.38%
2 benzodiacepinas 12 6 50.00%
>2 benzodiacepinas 4 0 0.00%
Fenitoina (carga) 15 12 80.00%
Fenitoina (carga + 2da) 2 1 50.00%
2° linea 23 13 56.52%
Fenitoina (carga) 16 10 62.50%
Fenitoina (carga + 2da) 1 0 0.00%
Benzodiacepinas 5 2 40.00%
Benzodiacepinas (infusién) 1 1 100.00%
3° linea 10 10 100.00%
Propofol 1 1 100.00%
Fenitoina (carga) 0 0 0.00%
Benzodiacepinas 6 6 100.00%
Sulfato de Magnesio 1 1 100.00%
Ketamina + benzodiacepinas 1 1 100.00%
Propofol + benzodiacepinas 1 1 100.00%
Total 59 59 100.00%
Tabla 3. Etiologia del EECG
) i Antecedente de Epilepsia Total Total
Etiologia - -
Si(n) Si(%) No(n) No(%) (n) (%)
Desconocido 1 1.69% 1 1.69% 2 3.39%
No determinado 3 5.08% 12 20.34% 15 25.42%
ACV 1 1.69% 6 10.17% 7 11.86%
Trastornos Metabdlicos 0 0.00% 3 5.08% 3 5.08%
Neoplasia del SNC 1 1.69% 2  33% 3 5.08%
Infeccion del SNC 2 3.39% 1 1.69% 3 5.08%
Suspension de Alcohol 2 3.3% 1 1.69% 8 5.08%
TEC 1 1.69% 1 1.69% 2 3.39%
Suspension de drogas 0 0.00% 1 1.69% 1 1.69%
Suspensién de FAES 16 27.12% 0 0.00% 16 27.12%
Consumo cronico de alcohol 3 5.08% 0 0.00% 3 5.08%
PO Qx Craneal 1 1.69% 0 0.00% 1 1.69%
Total 31 52.54% 28 47.46% 59 100.00%
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Tabla 4. Complicaciones Intrahospitalarias

Complicacion Total %

Convulsiones / Estado Epiléptico
Acidosis metabdlica

Depresion respiratoria (Intubacion)
Neumonia aspirativa / Intrahospitalaria
Hipertension endocraneana
Agitacién psicomotriz
Hipoglicemia

Hipernatremia

Hipomagnesemia

Shock distributivo

Broncoespasmo

Ingreso a UCI

Otros

Ninguna

Total

-
()]

25.42%
15.25%
15.25%
15.25%
8.47%
6.78%
5.08%
5.08%
5.08%
5.08%
5.08%
3.39%
54.24%
26  44.07%
59 100.00%

N W W WwWwwwh ol © © O

w
N

Tabla 5. Principales Outcomes del estudio

Estancia hospitalaria (dias), mediana (rango) 4 (1-28)
Escala de Ranki dificad Alalta Alalta Al mesdel Al mes del

scala de Rankin modificada (n=59) (%) alta (n=35) alta (%)
Asintomatico / Discapacidad leve (0-2) 37 62.71% 16 45.71%
Discapacidad moderada / severa (3-5) 17 28.81% 13 37.14%
Muerte (6) 5 847™% 6 17.14%

Al mes del alta n=35 %

Pacientes con ingreso a UCI 0 0.00%
Pacientes con reingreso a EMG 8 22.86%
Pacientes con reingreso a EMG por convulsion o EE 6 17.17%
Pacientes con convulsiones luego del alta 10 28.57%
Paciente que fallece al mes del alta 1 2.86%
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