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HISTORIA

Las primeras referencias que se conocen sobre
epilepsia y status epilépticus (SE), se encuentran
transcriptas en las tablas del Sakikku, dentro de
las tablas cuneiformes neobabilénicas y datan
del afio 718 al 612 antes de Cristo, donde se lee:
“Si el demonio lo posee muchas veces durante el
transcurso de la noche, y en el momento de su
posesién sus manos y pies estan frios, su aspec-
to es sombrio, su boca marrén y amarilla como
los ojos se mantiene abriéndose y cerrandose...
Esto puede continuar por algiin tiempo, pero el
morira”. Tal vez el SE halla sido reconocido por
un médico romano Caelius Aureliano y otro
griego Sorano de Efeso, médicos de los empera-
dores Trajano y Adriano 2000 AC. Sin embargo
fue Calmeil en 1824 quien por primera vez dife-
rencia un ataque epiléptico aislado del SE o
“etat de mal”. El us6 este término “etat de mal”
debido a que los pacientes en la Disetre y Salpe-
triere lo utilizaban para describir las convulsio-
nes fijas y continuas. En su tesis “ De I'epilepsie”
en la universidad de Paris escribié: “ A veces
cuando una crisis finaliza comienza otra, una a
continuacién de otra, tantas que uno puede con-
tar 40-60 crisis sin interrupcion; los pacientes
llaman a esto etat de mal (status epilepticus). El
peligro es inminente; muchos pacientes mue-
ren.” El término SE fue usado por primera vez
por Bazire en su traduccién de las conferencias
de Trousseau sobre clinica médica en 1867.
Bourneville mencioné “etat de mal” en su libro
publicado en 1876. Mis recientemente en 1962
fue Gastaut quien realmente pone énfasis en es-
ta entidad. Fue entonces que defini6 al SE como
“crisis epilépticas que se repiten tan frecuente-
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mente o son tan prolongadas como para crear
una condicién epiléptica fija y duradera”. El SE
incluia crisis que duraran al menos 30 minutos,
aun cuando no se comprometiera la conciencia.

DEFINICION

Las definiciones més antiguas que se conocen
de SE datan de 1904 cuando Clark y Prout lo
definieron como “crisis suficientemente fre-
cuentes que el coma y el cansancio extremo son
continuos entre las crisis”. En 1940 Kinnier Wil-
son lo definié como “crisis donde el suefio post-
convulsivo de un ataque es interrumpido por el
desarrollo de uno nuevo”. La definicién antes
descripta, fue propuesta por Gastaut en 1962, y
adoptada per la Liga Internacional contra la
Epilepsia en 1964. Esta misma entidad en 1981
propuso la siguiente definicién: “una crisis que
persiste la suficiente cantidad de tiempo o que
se repite lo suficiente como para que la recupe-
racién entre los ataques no ocurra”. En 1983 la
definicién contemplaba una duracién minima
para definir SE, al menos 30 minutos, como lo
ratificé el grupo de trabajo sobre status en ese
ano. Bleck en 1991 mantuvo los mismos térmi-
nos de esta definicién pero propuso que el tiem-
po de duracién minimo para definir un status
fuese de 20 minutos. Treiman y colaboradores
en un ensayo cooperativo propusieron poste-
riormente la reduccién del tiempo de status a 10
minutos. Recientemente, una nueva propuesta
de definicién sobre SE generalizado ténico-cl6-
nico, presentada en la reunién de la Academia
Americana de Epilepsia, sugiere: la duracién de
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por lo menos 5 minutos de a) crisis continuas o, mino SE es el status epiléptico ténico-clénico
b) dos o més crisis, entre las cuales existe una re-  status convulsivo. En este estado el paciente exs
cuperacién incompleta de la conciencia. perimenta repetidas crisis generalizadas ténice

clénicas y permanece en un estado post-ictd
entre las crisis. Esta es la forma mds comin vi
ta en los adultos, donde las crisis pueden ser g&

CLASIFICACION

Existen tantas formas de status como tipos de  neralizadas desde el inicio o pueden sa
crisis uno reconoce clinicamente. (Tabla 1). El  secundariamente generalizadas a partir de ul
sindrome mds frecuentemente asociado al tér- comienzo parcial o focal. (Figura 1).

Tabla 1: Clasificacién de Status Epilepticus segun tipo de crisis

Status epilepticus generalizado
¢ Convulsivo

Ténico

Clénico

Mioclénico

¢ No-convulsivo
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Status epilepticus parcial
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Figura I: Finalizacidn de crisis generalizada ténico-clénica con enlentecimiento post-ictal.

Reproducido con permiso de J. Engel. Epilepsy: A comprehensive textbook



lizado no convulsivo consiste en
s”, frecuentes o continuas, y
mente por un enturbia-
Esta forma es mis co-
y adolescentes, y raramente se

+mal parcial complejo se caracteri-
en la conducta que abarca un
desde un leve estado confusio-
te responde parcialmente y
con algtin propésito, hasta el
observa ausencia del lenguaje y
ereotipados. (Figura 2). Un sin-
cido recientemente es el status de
que se caracteriza por un episo-
puede durar horas o varios dias.
se debe considerar en pacientes
con disfasia o afasia sin otra evi-
nedad cerebrovascular. Un elec-
pama es a menudo diagnéstico y el
on drogas antiepilépticas resulta en
ria de los sintomas. En la mayo-
el reconocimiento de un SE no
ero hay veces que se torna problema-
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tico. Raramente una persona con posturas de de-
corticacién o descerebracién puede ser mal diag-
nosticada como teniendo un SE. El sindrome de
status no epiléptico, en el cual una persona tiene
convulsiones seriadas no epilépticas o “pseudo
crisis” debe ser considerado cada vez que el pa-
ciente presente un tipo de crisis inusual o si la
respuesta a las drogas antiepilépticas no tiene el
resultado esperado. El diagnéstico diferencial de
un estado confusional agudo debe siempre in-
cluir el status epiléptico de ausencia y el status
epiléptico de crisis parcial compleja.

EPIDEMIOLOGIA

El estado de mal epiléptico representa entre el
1y el 8 % de todas las admisiones hospitalarias
por epilepsia. Diversas series clinicas documen-
tan que entre el 4 y el 16 % de los pacientes han
cxperimentado por lo menos un episodio de SE.
Se estima que aproximadamente entre 60 y
100.000 individuos por afio se presentaran en
SE en los Estados Unidos. De esta poblacién el
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EEG de scalp que demuestra actividad ritmica in crescendo sobre la regién temporal media y ante-

> con permiiso de J. Engel Epilepsy: A comprehensive textbook.



por lo menos un episodio
do aceptado que el 20 % de la
ptica desarrollard un episodio de
0 de los 5 afios de efectuado el diagnés-
- lentro de los distintos tipos de epilepsia
‘aquellos pacientes con epilepsias caracterizadas
por cﬁsis parciales y aquellos portadores de las
epilepsias sintométicas remotas

son los que mayores probabilidades tienen de
presentarse en estado de mal. Existen sin em-
bargo problemas logisticos para documentar la
real frecuencia de casos comprobados de SE.
Sin embargo se acepta hoy dia que la mortalidad
debido a esta condicién estd en el orden del
26 % fundamentalmente en la poblacién adulta.
Los mayores picos de incidencia estan dados
fundamentalmente en la poblacién peditrica de
menos de 1 afio y en la poblacién adulta de més
de 60 afios como quedé recientemente demos-
trado en el estudio de Richmond, Virginia. En
este estudio, tanto las crisis parciales como gene-
ralizadas se presentaron con la misma incidencia
siendo el estado de mal parcial la forma mis fre-
cuente de crisis relacionada con SE. Es acepta-
do hoy dia que los factores que influyen y
contribuyen con la mortalidad estan dados por
la edad de aparicién del SE, por la etiologia del
mismo y finalmente por la duracién previo a la
institucién del tratamiento médico. Las causas
etiolégicas del SE varian con lz edad de apari-
cién, siendo importante remarcar la posibilidad
de desencadenarse el SE por causas infecciosas

Tabla 2: Etiologia del SE en Richmond, VA 1989-1991

en la edad pediitrica mientras que en la pobla-
cién adulta el retiro abrupto de medicacién an-
ticonvulsivante, el retiro abrupto de alcohol,
enfermedades cerebrovasculares y causas sinto-
miticas son las etiologias mas frecuentemente
reportadas. La Tabla 2 documenta la distribu-
cién etioldgica tanto en la poblacién pediitrica
como adulta.

Epidemiologia del estado de mal en la poblacién
pediitrica

El SE es frecuentemente diagnosticado en la
poblacién pediatrica con més del 40 % de los
casos observados en chicos menores de 2 afios.
Mis del 90 % de estos nifios que se presentan en
SE lo hacen en status generalizado ténico-cléni-
co. La distribucién etiolégica como queda de-
mostrado en la tabla 2 es altamente dependiente
de la edad siendo que mas del 80 % de los chi-
cos de menos de 2 afios van a tener episodios de
estado de mal relacionados con etiologias agu-
das sintomiticas o relacionadas con convulsio-
nes febriles, mientras que en los chicos mayores
las causas criptogénicas o sintomaticas/remotas
son las que poseen la mayor incidencia. Aproxi-
madamente el 40 % de estos nifios presentan al-
teraciones en el estado neurolégico previo al
episodio al estado de mal, debiendo remarcarse
que no existe una historia previa de crisis comi-
ciales en mis del 50 % de los casos. La morbi-

Etiologia Poblacién pediatrica ( %) Adultos ( %)
Ingesta no adecuada de AED 15 22
Anoxia/Hipoxia 4 12
Stroke 7 14
Hemorragia 0 1
Tumor 0 5
Infeccién 37 5
Infeccion del Sist. Nervioso Central 2 2
Metabélicas 5 10
Toxicidad 2 2
Relacionadas al alcohol 0 8
Trauma 0 2
Remotas 27 16
Idiopaticas - 2

Tomado de: De Lorenzo et al. Journal of Clinical Neurophysiology 12:316, 1995.
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idad del SE en esta poblacién es baja y es-
 fundamentalmente marcada por la etiologia
SE. Debe destacarse que en aquellos chicos
se presentan con estado de mal como pri-
manifestacién de su epilepsia 0 como pri-
crisis, el riesgo de desarrollar crisis
iores y epilepsia crénica es similar al ries-
e aquellos chicos que se presentan con cri-
§ N0 necesariamente en SE.

e estima que aproximadamente 1/6 de los
tes que presentan SE presentaran recu-
cia dentro de los 2 afios del primer episodio.
{0 se incrementa al 50 % en la denominada
cion de riesgo dada por aquellos pacientes
n déficit neurolégico establecido.

FISIOPATOLOGIA

investigaciones que se llevan a cabo para
diar en forma detallada la fenomenologia o
ismos subyacentes del SE requieren de
lelos animales. Es importante que el modelo
do retina condiciones clinicas que se ase-
alo que sucede en el humano, para poder
determinadas variables y explicar los me-
0s que subyacen al SE. Hasta la fecha los
que se han conseguido utilizan animales
y pueden variar, desde animales que es-
Isivando espontineamente, a modelos
cuales el animal es anestesiado o paraliza-
esta Gltima situacion, los mismos son ven-
para prevenir anormalidades respiratorias
s en los gases sanguineos. Los modelos
de SE convulsivo han sido producidos
zando sustancias quimio-convulsivantes tales
10 el pentilenetetrazol o antagonistas gabaér-
5 como la alilglicina o la bicuculina. Dado
SE convulsivo puede estar acompariado
as alteraciones sistémicas producto de las
aciones motoras, tales como cambios en
n sanguinea y en la glucemia, en estos ca-
animales han sido estudiados paralizados y
. Un método alternativo de poder estu-
odelos de SE que no se acompafian de
ibios motores importantes se han conseguido
diando modelos no convulsivos. Los métodos
8 obtenerlo incluyen la administracién sisté-
1de agentes que excitan sclectivamente limi-
 dreas del cerebro, como por ejemplo el
I pilocarpina o el dcido kainico, que pro-
e crisis limbicas, la inyeccién focal de qui-
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mio-convulsivantes dentro del sistema limbico o
la neocorteza, y la estimulacién eléctrica selecti-
va de pequefias dreas del cerebro tales como el
hipocampo y la amigdala.

En 1973 Meldrum y colaboradores publica-
ron los cambios sistémicos observados en un
modelo animal de status convulsivo inducido
con bicuculina sistémica. En los monos que con-
vulsivaban espontdneamente, estos investigado-
res identificaron dos fases de modificaciones en
la presion sanguinea y en la bioquimica sangui-
nea. Durante los primeros 25 minutos del status
la actividad motora provocaba aumento de la
presién sanguinea con cada crisis, hipergluce-
mia y acidosis. La segunda fase, que comenzaba
después de la primera media hora, estaba mar-
cada por una clara descompensacion; la presién
sanguinea dejaba de elevarse con cada crisis
electroencefalogrifica y més atin comenzaba a
descender. Algunas determinaciones sanguineas
comienzan a normalizarse o a disminuir en sus
valores. Puede haber alteraciones respiratorias
como asi también hipertermia. Durante estos
experimentos los investigadores encontraron
que después de un SE convulsivo el cerebro de
estos monos mostraba un marcado dafio en tres
areas: 1) las capas medias de la neocorteza, 2)
el cerebelo y 3) el hipocampo. El dafio en el ce-
rebelo se correlacionaba con el grado de hiper-
termia. El hecho de que todas estas alteraciones
sistémicas pueden producir dafios a nivel cere-
bral independientemente del SE, fue tema de in-
tensas investigaciones en los dltimos afios.

En estudios posteriores, Meldrum demostré
que la neocorteza y el cerebelo estaban protegi-
das contra el dafio si los animales estaban venti-
lados y paralizados. Por lo tanto, el SE no
convulsivo seria seguido de un considerable da-
fio cerebral, como consecuencia de la epilepsia
y el SE convulsivo lo dafiaria atin mas.

]

Con el desarrollo de modelos experimentales
apropiados y nuevas metodologias neuroquimi-
cas, varios investigadores han estudiado el meta-
bolismo cerebral durante el SE, utilizando ratas
paralizadas y ventiladas a las que se les ha indu-
cido status epiléptico con bicuculina. En esta si-
tuacion se han reportado aumentos en el
consumo de oxigeno y glucosa que se mantuvie-
ron a lo largo de todo el status, con un aumento
inicial del flujo cerebral y con una caida poste-
rior, especialmente en aquellas dreas que son

=
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yulnerables al dafio. Se propuso entonces que
esta discordancia entre el metabolismo cerebral
y los sustratos conducirian a una injuria de las
4reas cerebrales mas vulnerables. En trabajos
posteriores, también con ratas paralizadas y ven-
tiladas, pero manteniendo la presién sanguinea,
oxigeno y ph dentro de los valores fisiologicos,
se provocaba un SE con bicuculina, y encontra-
ron, como se habia visto previamente, un au-
mento en el metabolismo, tanto de la glucosa
como del oxigeno, pero no se encontrd una dis-
minucién del flujo sanguineo cerebral. Estos ha-
llazgos sugerfan que esta discordancia entre
metabolismo y flujo sanguineo no es critico para
provocar dafio cerebral. Fue asi que se postulé
que durante el SE se liberarfan sustancias quimi-
camente téxicas que inducirian al dafio celular.
Lo propuesto fue que la acumulacién del calcio
citoplasmético en las células nerviosas seria el
factor que llevarfa a la muerte celular. Esta lti-
ma idea fue también apoyada por Siesjo y cola-
boradores, quienes propusieron que los dcidos
grasos libres, el 4cido araquidénico y los radica-
les libres también podrian constituirse en agen-
tes citotoxicos.

Kleismman y colaboradores utilizando microe-
lectrodos intraparenquimatosos midieron la ten-
sién de oxigeno durante el SE. En el comienzo
del mismo, mientras el animal experimentaba
convulsiones, se encontré una elevacién de la
tension de oxigeno y una posterior cafda después
de cada crisis. Sin embargo, después de 30 6 40
minutos la tensién de oxigeno no oscilaba como
al principio del status. Este fenémeno fue expli-
cado como secundario a los cambios de la pre-
sién sanguinea y anormalidades cardiovasculares
que sucedian después de los 30 minutos del ini-
cio del SE. Mientras que los niveles de tension de
oxigeno no necesariamente tenfan que descender
por debajo de los valores normales que se me-
dian en el reposo, estos hallazgos sugerian que
esta incapacidad de elevarse la tensién de oxige-
no durante una crisis epiléptica en el momento
de mayor gasto metabélico del parénquima cere-
bral es lo que llevaria a un compromiso neuronal
tanto funcional como estructural.

En la década del 80 comienzan una serie de
investigaciones con las excitotoxinas, compo-
nentes estructuralmente similares a los ami-
noacidos excitatorios glutamato y aspartato,
que excitan y destruyen neuronas. Se descu-
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brié asimismo que estas excitotoxinas son po-
tentes convulsivantes. El dcido kainico probo
ser particularmente 1til, no solamente cuanco
se lo inyectaba sistémicamente sino también
cuando se lo hacfa directamente en el cereb
como elemento provocador de crisis. Las &
tructuras limbicas son particularmente sensk
bles a la accién epileptogénica de esta drog
Eligiendo una via adecuada y una cantidad v
riable de droga se podria obtener entonces if
modelo experimental con crisis electrogrifics
en estructuras limbicas con diversas manifest
ciones motoras. De esta manera se obtenia d
modelo de SE inducido, con manifestacions
electroencefalogrificas pero sin las alteraci
nes sistémicas o metabélicas que podrian 8
atribuibles a la actividad motora. Se demost
ast que el metabolismo cerebral estaba m
damente aumentado, pero que este aumé
estaba limitado a las estructuras limbicas, i
como el hipocampo. Mas atin, después dé
inducido por al dcido kainico habia un ¢
neuronal similar al que se observaba enl
tus epilépticos convulsivos, particularment
ireas vulnerables, tales como el hipoca
Los hallazgos neuropatolégicos en el 1
animal con 4cido kainico se asemejaban &l
clerosis mesial que se observaba en padi
epilépticos, con epilepsia del 16bulo empe
Estos trabajos con modelos epilépticos if
dos por écido kainico fueron de real imp¢
cia sobre todo en dos aspectos: 1) Sed
que el SE por si mismo puede des
nas, independientemente de factores met
cos o sistémicos y 2) se pudo obter
modelo experimental mucho. més put
permitié estudiar sus mecanismos intrif
¥
En este contexto numerosas neuro
cieran tener una analogia estructural cont
mato. Fue precisamente este neuro )
de los mas estudiados en la dltima ¢
sugerido que el glutamato o component
lados al mismo se liberarfan en el ce
el SE y serfan algunos de los factores
a la muerte neuronal. Para ello se han
dos mecanismos: 1) activacion celular
ceptores de glutamato, lo cual proy
mento del flujo del calcio al citop
Dentro de los receptores del gluta
le ha prestado mayor atencion es
cido como N-metil-D- aspartato
receptores de NMDA también



eventos electrofisiolégi-
del calcio intracelular
ccion Celu!at, 2) estas
n el influjo de agua y de

peuronas, lo que lleva a una

‘,' _-,_-a:. én el Status ep"k'ptim

on los conocimientos actuales
de las funciones cerebrales
‘una crisis aislada, lo que se
a cerebral durante un SE
rapolando lo conocido res-
de en una crisis aislada uno
s mecanismos fisiopatolégi-
disfuncién podria comenzar
en el espacio extracelular, neu-
otenciales de membrana y po-
ion de neuronas podrian verse
cambios en los neurotransmi-
ya sean excitatorios o inhibito-
aromoduladores, por ejemplo,
icolina, neuropéptidos, adenosi-
posicion quimica del citoplasma
comportamiento de los canales i6-
dos por voltaje o a través de recepto-
do con esta linea de pensamiento se
0 como modelo SE en animales indu-
imulacion continua del hipocampo.
momento se han estudiado mecanismos
os e inhibitorios de la neurotransmi-
ndo registros electrofisiolégicos que
del hipocampo. Para evaluar los
1 la inhibicién se utilizé un método de
eados, que miden la potencia de la
gabaérgica en el hipocampo. Se en-
durante la estimulacién existia un
erioro de la inhibicién mediada por
BA. Aunque se comprobé una disminu-
e I inhibicion gabaérgica en el hipocam-
de una crisis breve, cuando se
6 con los cambios que ocurrian durante
alacién hipocdmpica continua, los cam-
Bén esta tltima eran. mayores v savanides,
0 después de suspender la estimulacién. Es
Zonable entonces sugerir que una disminucién
tla inhibicion gabaérgica explicaria en parte la
blucion natural del SE inducido por estimula-
30 del hipocampo continua.

Otros estudios han demostrado que, un mes o
s después que el SE habia cesado, la inhibicién
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gabaérgica no habia vuelto a sus niveles normales.
Por lo tanto no sélo cambios electrograficos y
neuropatoldgicos se observaron después del sta-
tus inducido por estimulacién crénica del hipo-
campo, sino alteraciones fisiologicas duraderas y
permanentes a este nivel. Aceptando entonces
que la disminucién de la inhibicién gabaérgica es
epileptogénica, si ésta es duradera podria ser un
factor importante para explicar las crisis esponta-
neas cronicas que suceden después de la estimula-
cién continua del hipocampo. Son controvertidas
las explicaciones o mecanismos que podrian su-
ceder para esta inhibicién crénica. Dadas las alte-
raciones morfoldgicas observadas en dreas mis
vulnerables no serfa inesperado que existieran
también alteraciones funcionales permanentes.
Es sorprendente c6mo esta disfuncién inhibitoria
gabaérgica se desarrolla rapidamente. Tal vez es-
t€ relacionado con los cambios en el estado de
fosforilaciéon del complejo canal-receptor del
GABA como lo describieron Stelzer y col.

También se examinaron los mecanismos exci-
tatorios durante el SE inducido por estimula-
cién cronica del hipocampo. En esta regién, la
excitacion estdi mediada por el sistema gluta-
maérgico. El glutamato es liberado en el termi-
nal presiniptico y asi activa diferentes subtipos
de receptores en la neurona postsindptica. En
una forma amplia digamos que los receptores
del glutamato los agrupamos en: a) aquellos que
son activados por el NMDA y, b) los que no son
activados por el NMDA, que incluyen el quis-
cualato y el 4cido kainico, y que son los que dan
origen a los potenciales postsinapticos excitato-
rios rapidos, responsables de las interacciones
neuronales bajo condiciones fisiolégicas. Por el
contrario, los receptores de NMDA estin vincu-
lados con canales idnicos con diferentes sitios
modulatorios, incluyendo uno modulado por la
glicina y otro por el zinc. Normalmente estos ca-
nales pueden ser bloqueados por magnesio. Fs-
te complejo canal-receptor NMDA ha sido
reconocido por su importancia en la participa-
cidn. de diferentes, evenros fisioparalégices, e
tre ellos, la injuria por isquemia cerebral, el
dafio cerebral epiléptico y en las crisis convulsi-
vas.

Este modelo de SE, inducido por estimula-
cién cronica del hipocampo, también permitié
estudiar las etapas mas tardias del mismo. Es
asi como se observé que la fenitoina no tenia
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efecto en las crisis electrogrificas y que el fe-
nobarbital y el diazepan lo atenuaban a dosis
sedantes. Esto concuerda con lo observado en
la experiencia clinica, en cuanto que un SE es
mis dificil de controlar cuanto més tiempo se
prolongue. Ademis se estudiaron drogas que
actian a nivel del receptor NMDA y se obser-
v6 que aquellos fairmacos que antagonizan con
el complejo en forma no competitiva, como la
ketamina, atenan las crisis. Ello nos permite
inferir que los mecanismos que normalmente
modulan la actividad de este proceso, durante
un SE son interferidos, dejando liberado al re-
ceptor y permitiendo asi que el SE continte.
Ya que el calcio es uno de los iones que se des-
plaza a través de este canal es facil suponer que
seria unos de los factores que intervendria en el
mecanismo de dano neuronal. Ademas habria
cambios a nivel del 2° mensajero que podrian al-
terar el funcionamiento de otros canales de la
membrana neuronal. De acuerdo con esta teoria
esta el trabajo de Sloviter, donde describe que la
vulnerabilidad de las neuronas hipocampicas se
correlaciona con el contenido de calcio unido a
las proteinas, que actuaria como buffer para la
entrada del calcio iénico.

Basados en estas consideraciones resulta ob-
vio su implicancia clinica. Los eventos fisiopato-
légicos que ocurren en la neurotransmisién
durante el SE pueden tener un considerable im-
pacto en el tratamiento. El hecho que cuanto
mas se prolongue esta condicién su tratamiento
se torna mas dificil, se relacionaria con la casca-
da de eventos que se desencadenan, incluyendo
el deterioro en la inhibicién gabaérgica y los
cambios a nivel del receptor NMDA. A medida
que mecanismos ain no conocidos se vayan es-
clareciendo, nuevas opciones terapéuticas segu-
ramente irdn surgiendo.

PRONOSTICO

La mortalidad por SE varia en las distintas se-
ries reportadas. Dicha variabilidad es funcion de
las etiologias subyacentes asi como también de
la duracién del estado de mal. La mortalidad
ciertamente ha decrecido durante este siglo
principalmente debido a contar con algoritmos
diagnésticos y terapéuticos que han permitido
instituir un tratamiento eficaz en la mayoria de
los casos.
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TRATAMIENTO

El objetivo principal del tratamiento del §
es buscar la terminacién rdpida tanto dinig
como electrogrifica de la actividad con :
Si bien hoy dia no existe una droga tinicz pan
tratar el SE, el tratamiento del mismo debe sé
guir las recomendaciones elaboradas por &
grupo de trabajo de la Epilepsy Foundationt
America. Ciertamente se precisa document
clinicamente la existencia del SE. Si el pacie
te tiene una historia de por lo menos 30 min
tos de actividad convulsiva continua, o 2 cri
seguidas sin recuperar conocimiento, o 5 m
nutos de actividad epiléptica presenciada
debe asumir que el paciente estd en eslado
mal y se debe iniciar ripidamente tratamien
Durante este periodo de observacién debe
importante poder establecer ¢l tipo de cstad
de mal que el paciente presenta. Tanto eles
do de mal ténico-clénico o convulsivo come
estado de mal parcial, requieren un tra
to inmediato y agresivo. Cuando el diagnés
co esté en duda y particularmente g
sospecha SE no convulsivo deben institu
los medios necesarios para obtener un :
encefalogrifico de inmediato. El sig
punto consiste en determinar el factor cat
del SE. Si el paciente se presenta con une
do de mal ténico-clénico deben buscarses
sas de lesién cerebral aguda como
ejemplo: un infarto cerebral agudo, men
tis, encefalitis, traumatismo de crineo ses
unz lesién ocupante de espacio progre
mo puede ser un absceso cerebral
neoplasia. Siuna lesién es descartada, fret
temente deberd considerarse la posibi
que el SE obedezca a desérdenes hidroele
liticos, retiro abrupto de la medicacion:
convulsivante, causas metabélicas comg
fallo renal o anoxia. Estudios de sangre’
descartar o confirmar hiper o hipoglug
deben ser efectuados inmediatamente, as
mo también debe documentarse la prese
de hipoxia, hiponatremia, hipocalcemia o
mia. Anilisis de sangre y orina deben incl
biisqueda de potenciales téxicos, como
ejemplo cocaina, que pudieran precipit
estado de mal. Si uno sospecha la prob:
ctiologia infccciosa, a saber meningitis o
falitis, debe administrarse la medicacién g
convulsivante y debe efectuarse una pung
lumbar préacticamente e¢n forma simultis




deben ser detenidas lo mas
n de prevenir dafio neuronal
s neurolégicas secundarias.
ado rapida y efectiva-
sion endovenosa de benzo-
SE convulsivo no debe
de 20 minutos; si el mismo
|de 60 minutos a pesar de un
0 y adecuado con anticon-
ente debera ser colocado
eral. Cuando las convulsio-
venirse la recurrencia, lo
logra con la infusién endo-
=l :ma

el SE comienza con medidas
 para tratar al paciente in-
implica medidas generales, a
meable, mantencién de la

adecuada mantencién de los
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de experimentacién se ha visto que la severi-
dad del dafio cerebral correlaciona fundamen-
talmente con la presencia de hipoxia,
hipotensién e hiperpirexia, asi como también
con la duracién del estado de mal. Cuando to-
dos estos parametros en el animal de experi-
mentacién no estin controlados, las descargas
epilépticas y el dafio neuronal se perpetian
conllevando un severo dafo neuropatolégico.
Por este motivo los pacientes idealmente no
deberian ser anestesiados para detener la acti-
vidad convulsiva si uno no cuenta con un mo-
nitoreo electroencefalografico continuo,
asegurando que el paciente no esti en estado
de mal eléctrico. Deben también corregirse las
complicaciones metabélicas secundarias como
son la hipoglucemia, el desbalance hidroelec-
trolitico, la acidosis lactica, la deshidratacién y
la hiperpirexia.

torios. La temperatura cor-
sanguinea, el electrocardio- Las consideraciones generales para el trata-

respiratoria deben ser miento del estado de mal estin delineadas en
forma estrecha. En animales las tablas 3,4 y 5.

~ Tabla 3: Protocolo para el tratamiento de Status epilepticus

seguir

nosticar status epilepticus.

oxigeno por cinula nasal o mascara; posicionar la cabeza del paciente de manera

tenga una via aérea libre; considerar intubacién si se requiere de asistencia respi-

: Obtener signos vitales al comienzo y periédicamente, controlar cualquier
ormalidad, iniciar monitoreo ECG.

locar una via periférica, obtener muestras sangre para glucemia, ionograma, hemo-

na, toxicologia, determinar niveles en sangre de drogas antiepilépticas.

oxigenacién con oximetria o determinacién de gases en sangre arterial.

hipoglucemia o no se puede evaluar glucemia, administrar glucosa; en adultos

nero 100 mg de tiamina seguidos de 50 m! de glucosa al 50 % en bolo via en-

psa; en nifios la dosis de glucosa es 2 ml/kg de glucosa al 25 %.

inistrar 0,1 mg/kg de lorazepan a 2 mg/min. o 0,2 mg/kg de diazepan a 5 mg-

via endovenosa; si se administra diazepan, puede repetirse si las crisis no cesan

o de 5 minutos; si se utiliza diazepan para detener el status, se debe administrar

oina inmediatamente para prevenir la recurrencia del mismo.

status persiste, administrar 15-20 mg/kg de fenitoina via endovenosa con una in-

n no menor a 50 mg/min. en adultos y 1 mg/kg por minuto en nifios; monitorear

y presion arterial durante la infusion. La fenitoina es incompatible con solucio-

que contengan glucosa.

Status no sc detiene después de 20 mg/kg de fenitoina, administrar dosis adicio-

s de 5 mg/kg hasta una dosis maxima de 30 mg/kg.

status persiste administrar 20 mg/kg de fenobarbital via endovenosa a 100 mg-

n.; cuando se administra fenobarbital luego de una benzodiazepina, existe mayor
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Tiempo Conducta a seguir
(minutos)

riesgo de apnea o de hipoapnea y por lo general se requiere ventilacion asistida.
Si el status persiste, suministrar dosis anestésicas de drogas tales como fenobat
En casi todos los casos se necesitara asistencia ventilatoria y vasopresores.

Tomado de: Dodson WE, De Lorenzo RJ, Pedley TA, et al: Treatment of convulsive status epilepticus: Recommendat
the Epilepsy Foundation of America's working group on status epilepticus. JAMA 270: 854,1993

Tabla 4: Tratamiento inicial de Status Epilepticus

Via aérea
pulmonar.

» Intubacién endotraqueal electiva, si se prevé necesario reali
tratamiento de segunda linea (pentobarbital, midazolan).
» Modo IMV; cambiando a AC si barbittricos o midazolans
necesarios para el control de crisis.

» Colocar dos catéteres endovenosos
©2-3 L de 0,9 % NaCl; incrementado con fiebre o evidencia

Suministro de liquidos
rabdomidlisis.

Anticonvulsivantes

/min)
Medidas profilacticas

» Intubacién si existe evidencia de aspiracién, hipoxia o edé

e Lorazepan, 4 mg (Dosis total, 10 mg)
e Fenitoina: Dosis de carga, 18-20 mg-kg (promedio, 50 mg
o en mayores 25 mg/h) o fosfenitoina, 18 mg/kg (100-1501

* Dispositivos Neumaticos Intermitentes...

e Considerar betabloqueantes si el electrocardiograma varia

Consideraciones generales para el tratamiento del
estado de mal

Existen diversas drogas efectivas para tratar el
estado de mal epiléptico, lo cual ha permitido el
desarrollo de numerosos protocolos y algorit-
mos de tratamiento. Como quedé expresado
previamente no existe una droga ideal para tra-
tar el estado de mal convulsivo, aunque existe
consenso en que las benzodiazepinas adminis-
tradas en forma endovenosa deben ser el trata-
miento inicial para detener el estado convulsivo.

Recientemente se ha completado un estudio
multicéntrico comparativo de las principales
drogas utilizadas en el tratamiento de status
convulsivo, cuyos resultados avalan plenamente
el concepto de benzodiazapinas como drogas de
primera eleccién en este estado. Este estudio,
evalué la respuesta al tratamiento de 4 esquemas
distintos a saber: 1) administracién endovenosa
de lorazepan en forma aislada, 2) infusién de
diazepan seguido por fenitoina, 3) fenobarbital
solo, 4) fenitoina sola. Los resultados encontra-

ron diferencias estadisticamente no signifie
vas entre los distintos grupos de tratamiento,
cepto para la fenitoina. La fenitoina por sf
detuvo el status convulsivo en 43,6 % de ls|
sos vs. 64,9 % para lorazepan, 58,2 % pan

estado de mal que las otras modalidades &
péuticas. Es interesante remarcar que el fe
barbital fue superior a las otras modalida
diagnésticas en aquellos pacientes con el dé
minado “estado de mal generalizado sutil’,p
ducido frecuentemente por anoxia cerebi
arresto cardiorrespiratorio. Basado en estos
tos hoy dia el médico tratante tiene 3 opciol

zado. Las mismas incluyen: a) inyeccién endg
nosa en bolo de lorezepan, b) inyeca
endovenosa en bolo de diazepan seguido
infusién lenta de fosfenitoina, c) infusién
nosa de fenobarbital. Las recomendacionesat
les del grupo de trabajo de la Epilepsy Foundal
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ica recomienda empezar con diazepan o
en forma endovenosa seguida por la
de fenitoina y posteriormente fenobar-
i las drogas nombradas previamente no
en cl status. Actualmente la recomenda-
deberfa ser el uso de fosfenitoina para pre-
larecurrencia del status. La fosfenitoina es
wodroga de la fenitoina, altamente hidroso-

que se convierte rapida y completamente
itoina y puede ser administrada con velo-
és de infusion de hasta 150 mg/min.

Benzodiazepinas (diazepan endovenoso,
gepan endovenoso)

o la finalidad de tener y controlar el SE
yo ténico-clénico tan rapidamente co-
8a posible, numerosos autores prefieren ac-
mente iniciar tratamiento con alguna de
medicaciones. Las benzodiazepinas repre-
el grupo de drogas més potentes cuando
as considera en base al requerimiento por
g de peso y en la situacién aguda de estado
il. Si la terapia es iniciada con diazepan es-
co se absorbe rapidamente en el cerebro
el SE mal pero posee una rapida redis-
n 2 otras areas del organismo lo cual
jun decremento importante en las concen-
nes cerebrales, que predispone a la reapa-
3 del status en aproximadamente el 30 %
s0s. Esto explica el porque si uno elige
esto debe ser seguido por una rapida
6n con fosfenitoina a fin de evitar la recu-
3. El diazepan puede administrarse con
cidad de infusién de 2 mg/min. en for-
ndovenosa hasta completar un total de 0,3
. El trabajo pionero de Delgado Escueta y
joradores (1979) demostré que el diazepan
ne las convulsiones en el 35 % de los casos
0 de los 3 minutos de la infusién, porcen-
jue se incrementa al 80 % a los 5 minutos
jores a la misma. Cuando el diazepan es
por fenitoina, cuyo vehiculo esta dado
resencia de propilenglicol, debe consi-
que la velocidad de infusién de la misma
exceder los 50 mg/min. y los efectos an-
sivantes no son evidentes hasta 10 a 20
luego de comenzar la infusién endove-
La difenilhidantoina detiene el status en
gimadamente el 30 % de los pacientes lue-
¢ la infusion de los primeros 400 mg.

epan representa la otra opcion dentro del
o de las benzodiazepinas. Posee una vida me-

dia més corta que el diazepan (aproximadamente
15 hs.) y carece de metabolitos activos de modo
que la posibilidad de acumulaciones téxicas son
menos probables que con el diazepan. Debido a
que es menos lipofilico que el diazepan y tiene una
redistribucién tisular menor la duracién de accién
de esta droga es mas prolongada pero demora re-
lativamente mas tiempo en alcanzar picos adecua-
dos a nivel cerebral. De todos modos este farmaco
detiene la actividad generalizada ténico-clénica en
3-10 minutos. Este firmaco debe ser administrado
a razon de 0,1 mg/kg en forma endovenosa en bo-
lo y si las crisis contintian la misma dosis puede ser
repetida 15 minutos mas tarde.

B) Difenilhidantoina

La administracién endovenosa resulta en el cese
del status en aproximadamente el 15 al 90 % de
los pacientes. La dosis de carga standard es 20
mg/kg en adultos siendo recomendable una dosis
de carga discretamente inferior (15 mg/kg) en
aquellos pacientes de mas de 60 afios. Este farma-
co deberi ser infundido en forma endovenosa con
una velocidad que no supere los 50 mg/min. en
adultos o 1 mg/kg en la poblacién pediatrica. La
difenilhidantoina requiere mds tiempo para con-
trolar el status que las benzodiazepinas nombra-
das anteriormente y como efectos colaterales debe
ser monitoreada la posibilidad de desarrollar hipo-
tension especialmente en pacientes ancianos con
enfermedades cardiacas preexistentes o en aque-
llos pacientes severamente comprometidos que
presentan una labilidad en su tensién arterial. Si el
paciente presenta hipotension significativa la infu-
sién debe ser interrumpida o continuarse con una
velocidad de infusion mas lenta. Todos estos pa-
cientes deben poseer un monitoreo electrocardio-
grifico continuo a fin de detectar enlentecimiento
o prolongacién del intervalo QT y la posibilidad
del desarrollo de arritmias. Debe remarcarse que
debido a las propiedades quimicas de este firma-
co la absorcién intramuscular es sumamente erra-
tica e inapropiada para detener crisis.

El concentrado endovenoso de fosfenitoina se
halla disuelto en tetraglicol lo cual es un gran
adelanto en el desarrollo de esta prodroga dado
que este buffer tiene efectos téxicos mucho me-
nos marcados que la difenilhidantoina nombra-
da previamente. Debe remarcarse por otro lado
que la fosfenitoina es un esterfosfato, prodroga
de la fenitoina altamente hidrosoluble que se
metaboliza en fenitoina 8 a 15 minutos luego de
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sa y que carece de efectos
s asi como también no provoca hi-
arritmias. De todos modos es reco-
n el monitoreo estrecho  del
electrocardi y de la tensién arterial du-
mh st de fosfenitoina, droga reciente-
mente desarrollada cuyas concentraciones
plasmiticas son similares a las alcanzadas con la
infusién endovenosa de la fosfenitoina.

C) Fenobarbital

La dosis recomendada de fenobarbital es de 20
mg/kg pero incrementos sucesivos y adicionales
pueden ser necesarios para detener el estado de
mal. Las importantes dosis requeridas con este
firmaco hacen que las posibilidades de desarro-
llar apenas o insuficiencia respiratoria se incre-
menten exponencialmente, razén por la cual
muchos de los pacientes requieren ser intubados
al momento de la infusién con fenobarbital.
Existen numerosos grupos que consideran que
debido a la induccién de alteraciones respirato-
rias por fenobarbital y ala posibilidad de empeo-
rar ¢l SE de zusencia y epilepsias generalizadas
primarias, esto hace que el fenobarbital no sea la
droga de eleccién para los mismos. Estos investi-
gadores creen que el fenobarbital u otros barbi-
tiricos deben reservarse para aquellos casos que
no responden a benzodxazeplnas fosfenitoina o
fenitoina luego de 30 minutos de tratamiento.

-
-
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ESTADO DE MAL REFRACTARIO

Existen basicamente 2 situaciones que conlle
van deterioro clinico en el SE. La primera a co
siderar es la posibilidad de recurrencia de
crisis practicamente en forma inmediata luegod
completar la infusién endovenosa de firmacg
siendo la segunda la posibilidad de reaparicia
de crisis cada vez que la anestesia inducida c
barbittricos es superficializada. Ambas form
deben ser consideradas como estado de mal
fractario al tratamiento médico. El motivo pot|
cual fracasa el control de estas crisis es multifs
torial y cada uno de estos factores debe ser inve
tigado. La causa mis comin es una dos
inadecuada de hidantoina dado que frecuent
mente una infusién tipica de 1000 mg es la do

status estdn dadas por la persistencia de un de
rreglo metabélico como puede ser hiponatren
hipocalcemia, hipoglucemia, intoxicacién ¢
farmacos y las infecciones del sistema nervig
central. El tratamiento del estado de mal refn
tario es sumamente dificultoso y existen bas
mente guias personales de tratamiento ya que
muy dificil poder efectuar estudios controla
que permitan definir la superioridad de un!
maco sobre otro. El siguiente algoritmo bos
ja una guia razonable de tratamiento para,
poblacién (Figura 3). Previamente a consid
la posibilidad de infundir un nuevo firmaco

©
Lidocaina

Diazepan 10 mg IV
Lorazepan 4 mg IV
L 7

Fosfenitoina 20 mg/kg IV
[ Promedio 100 mg/min ]
v

Fosfenitoina 5 mg/kg IV
[ Promedio 100 mg/min ]
E

Midazolan
Bolus 10 mg
IV 0,05-0,4 mg/kg/hr
W

Pentobarbital

2-8 mg/kg bolus
Infusion 0,05-5 mg/kg/hr

Infusién 2-3 mg/kg

b}
Isofluorano
1-2 %

Figura 3: Algoritmo para tratamiento de Status Epilepticus Refractario
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piléptico deberia administrarse 5 mg/kg adi-

les de fenitoina para maximizar la dosis de
_i, de la misma y asimismo deberia conside-

e la posibilidad de una dosis adicional de 4
1 de lorazepan por via endovenosa. Tradicio-
imente el tratamiento de estos pacientes ha es-
do signado por la infusién de barbitiiricos. La
sis recomendada de fenobarbital es de 15 2 20
ig/ks con una velocidad de infusién que no de-
 superar los 100 mg/min, lo cual ha sido
guido por una dosis de mantenimiento de
4mg/kg. Si las crisis persisten la dosis de feno-
hital puede ser aumentada en forma gradual
sta alcanzar 30 2 40 ml/kg pero debe remar-
__quc las posibilidades de desarrollar seda-
n e hipoventilacién que requieran asistencia
piratoria mecédnica se incrementan en forma
ponencial. Por otro lado debe tenerse en cuen-
la larga vida media del fenobarbital y las posi-
idades de que el mismo se acumule lo cual
a la necesidad del paciente de estar co-
ttado al respirador. Debido a estas considera-

s algunos investigadores, fundamentalmente
mbito de las unidades de cuidados intensi-
g prefieren actualmente el uso de otros farma-
§ como pueden ser midazolan o pentobarbital

. La anestesia con pentobarbital debe ser
en forma endovenosa en 1 6 2 minutos
rado inicialmente como un bolo inicial de
¥ mg/kg seguido por una infusién 0.5-5 mg/kg
r hora hasta que halla cesado la actividad co-
icial 0 hasta que uno pueda documentar la pre-
ncia de un patrén electroencefalogrifico
pocido como paroxismo-supresion. Desafor-
madamente el pentobarbital tiene un marcado
fecto cardiodepresor y la gran mayoria de los
acientes necesitan de soporte inotrépico para
pntrolar la tension arterial siendo utilizado fun-
amente dopamina en dosis de 5-10 mg/kg por
ginuto a fin de revertir la hipotensién. La infu-
in de pentobarbital debe mantenerse al menos
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por 24 hs. y el ajuste de lz dosis de pentobarbi-
tal que permita una velocidad de infusién menor
no necesariamente puede alcanzarse, lo cual se
traduce en la reaparicién del SE. Los pacientes
deben ser estrechamente monitoreados y es im-
perioso contar con monitoreo electroencefalo-
grifico continuc. Debe también destacarse que
el riesgo de desarrollar edema pulmonar y cua-
dros neuménicos por pseudomona y stafilococo
se hallan incrementados.

El midazolan surgié como una alternativa te-
rapéutica valida para el tratamiento del status
convulsivo refractario. La dosis de carga reco-
mendada es de 10 mg/kg administrado en bolo,
seguido por una infusién de 0,05-4 mg/kg/hr lo
cual requiere monitoreo electroencefalogrifico
continuo que documente el cese de la actividad
eléctrica. Debe remarcarse que el midazolan es
varias veces mis costoso que los barbitiricos
cuando se administra en forma endovenosa y
adicionalmente también debe tomarse en cuen-
ta que al aumentar las dosis las posibilidades de
causar hipotension y requerir agentes inotrdpi-
cos se incrementan.

Cuando el SE aun no se ve controlado con el
uso de anestésicos, si bien ésta es una situacién
poco frecuente, las posibilidades de éxito para
controlar las crisis son muy bajas y la mortalidad
en estos pacientes es sumamente elevada. Debe
remarcarse que esta situacién perpetia el dano
cerebral secundario lo cual prolonga el SE e in-
cluso puede desencadenar situaciones que com-
pliquen mas la situacién como pueden ser el
desarrollo de encefalopatias hipdxicas o infartos
en el territorio de la arteria cerebral media.

La siguiente tzbla detalla otros farmacos antie-
pilépticos disponibles para tratamiento del esta-
do de mal refractario (Tabla 5).

Tabla 5: Drogas antiepilépticas para crisis recurrentes o SE

Dosis inicial (bolo)  Desis Infusién Precaudones

Diazepan 10-20 mg <5 mg/min 8 mgthr Intubacién endotraqueal y ventila-
cién mecdnica con dosis repetidas.

Midazolan 10 mg < 4 mg/min 0.05-0.4 mg’kg/hr  Ventilacién mecinica invariablemen-
te necesaria; dopamina para hipo-
tensién ocasional.

Lorazepan 4 mg 1-2 mg/min NA Monitoreo cardiaco para arritmias
cardiacas (bradicardia)
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Dosis inicial (bolo)  Dosis

Infusién Precauciones
Fenitoina 18-20 mg/kg 50 mg/hr NA Monitoreo cardiaco y de presig
terial,
Fosfenitoina 1820 mg/kg 100-150 mgPE/min ~ NA Monitoreo cardiaco y de presi
. terial
Fenobarbital  10-40 mg/kg < 100 mg/min 1-4 mg/kg/hr Ventilacién mecdnica con de 5
(230 mg/kg) preferentem
Pentobarbital 2.8 mg/kg 1-2 min 0.5-5 mg/kg/hr Dopamina, 5-10 ug/kg/min;
grafia de térax por neumonia.
Lidocaina 1.5-2 mg/kg <50 mg/min 3-4 mg/kg/hr Monitoreo cardiaco (bradic
bloqueo cardiaco)
Isoflureno NA NA Sistema anestésico con
Propofol 2 mg/kg EV keuio 5-10 mg/kg/hr Presidn arterial (gases en
inicialmente; sangre por acidosis metabélica)
luego 1-5
mg/kg/hr

La lidocaina ha mostrado ser eficaz en el tra-
tamiento del SE refractario. Este firmaco debe
ser infundido en bolo a razén de 1.5.2 mg/kg se-
guido por una infusién de 3 mg/kg/hr, infusién
que no debe ser prolongada por més de 12 hs.
Debe tomarse en cuenta la contraindicacién re-
lativa para el uso de este farmaco en aquellos pa-
cientes con evidencias electrocardiograficas de
arritmias cardfacas severas, asf como también en
aquellos pacientes con falla hepética en donde
se alcanzan concentraciones y acumulacién de
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