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ESTADO DE MAL EPILEPTICO
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Resumen El estado de mal epiléptico (EME) es la emergencia mas frecuente en la neuropediatria. Es el re-
sultado de un fallo en los mecanismos responsables de terminar la convulsion o de la iniciacion de
mecanismos que provocan una convulsién anormalmente prolongada. Esta definicion se relaciona con el momento
de iniciar el tratamiento. En general, el primer punto de tiempo o t1, es el momento cuando el tratamiento deberia
comenzarse, que es a los 5 minutos para las convulsiones ténico-clonicas generalizadas y a los 10 minutos para
las focales con o sin compromiso de la conciencia. El segundo punto de tiempo o t2 marca el momento en el cual
el dano neuronal o de las redes neuronales puede comenzar e indica que el EME deberia ser controlado, que
para los casos de mal ténico-clonico generalizados debe ser de 30 minutos. Todos los protocolos de tratamiento
diferencian estadios en donde se utilizan diferentes farmacos: temprano o 1, establecido o 2, refractario o 3,
super-refractario o 4; y enfatizan el rapido reconocimiento y tratamiento de la actividad epiléptica persistente en
cada estadio con el objetivo de reducir la morbimortalidad y las secuelas a largo plazo (después de t2).

Palabras clave: estado de mal epiléptico, pediatria, antiepilépticos, epilepsia

Abstract  Status epilepticus. Status epilepticus (SE) is one of the most common neurologic emergencies in
pediatrics. It is a condition resulting either from the failure of the mechanisms responsible for seizure
termination or from the initiation of mechanisms, which leads to abnormally, prolonged seizures. This definition
provides a good guidance, when emergency treatment must be considered. In general, time point t1 is the time
when treatment should be started, which is at 5 minutes for generalized tonic-clonic seizures, and at 10 min for
focal seizures with or without impairment of consciousness. Time-point 2 marks the time at which neuronal dam-
age or self-perpetuating alteration of neuronal networks may begin and indicates that SE should be controlled
latest by that time; 30 min in case of generalized tonic-clonic seizures. All treatment protocols recognize a staged
approach to treatment with different drugs used in early (stage 1), established (stage ll), refractory (stage Ill) and
super-refractory SE (stage IV); and emphasize prompt recognition and treatment of persisting seizure activity at
each stage aiming to reduce morbidity, mortality, and long-term consequences of status epilepticus (beyond t2).
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El estado de mal epiléptico (EME) es la emergencia
mas frecuente en neuropediatria. Se describen al menos
20 episodios de EME convulsivo por 100 000 nifios por
afo'y en uno de cada ocho pacientes (12%) es el modo
de debut de su epilepsia. EI EME convulsivo en pediatria
se asocia con una mortalidad a corto plazo de hasta el 3%
y a largo plazo del 7% aproximadamente?. En aquellos que
superan el EME convulsivo, frecuentemente se documen-
tan secuelas funcionales, neurocognitivas y reduccion en
la calidad de vida?. EI EME puede no solo ser la expresion
mas grave de una epilepsia, sino también la consecuencia
de una agresion aguda cerebral o sistémica que conduce
a una excesiva hiperexcitacion del tejido nervioso.
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Definicion y evolucion en el concepto

El EME, considerado como la forma mas extrema de una
convulsién, fue incluido en la clasificacion de convulsiones
de la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) de 1970
y 198134, En 1970, se lo definié como la convulsién que
persiste por un periodo suficiente o se repite lo necesario
como para producir una condicion persistente. EI EME se
dividio en parcial, generalizado o unilateral, basicamente
reproduciendo la clasificacion de convulsiones®. En la
revision de 1981, la definicion se modific6 minimamente
a convulsion que persiste por un periodo suficiente o se
repite frecuentemente como para que no exista recu-
peracion entre los ataques®. Estos conceptos, aunque
de gran valor, no definian la duracion de la convulsion
(tiempo suficiente) ni tampoco se incluia la semiologia.
Debido a que las propuestas por la ILAE no precisaban
la duracion del EME, fueron publicadas multiples defini-
ciones operacionales. Meldrum y col.® sugirieron que una
convulsién de 82 minutos 0 mas en babuinos podia causar
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injuria neuronal irreversible. Esta observacion condujo a
la definicion comunmente utilizada de EME como una
convulsién de 30 minutos de duracién®. La légica detras
de esta definicion fue que la injuria neuronal irreversible
aparecia luego de los 30 minutos.

Lowenstein y col. propusieron una definicion operacional,
aplicable principalmente a EME convulsivo generalizado,
como convulsiones continuas por mas de 5 minutos,
considerando que si persisten > 5 minutos es probable
que continden > 30 minutos, siendo estas ultimas mas
dificiles de tratar y recalcando la importancia del trata-
miento precoz para evitar la progresion hacia estadios
refractarios y sus secuelas’.

La ILAE (2015) lo define como la condicién que resulta
de un fallo en los mecanismos responsables de terminar la
convulsién o de la iniciacién de mecanismos que provocan
una convulsién anormalmente prolongada. Es una con-
dicion que puede provocar consecuencias a largo plazo,
que incluyen muerte e injuria neuronal y alteraciones en la
red neuronal®. Esta nueva definicién de EME se relaciona
con el momento para iniciar el tratamiento. En general,
el primer punto de tiempo o t1, es cuando el tratamiento
deberia comenzarse, que es alos 5 minutos para las con-
vulsiones tonico-cldnicas generalizadas y a los 10 minutos
para las focales con o sin compromiso de la conciencia.
El segundo punto de tiempo o t2 marca el momento en
el cual el dafo neuronal o de las redes neuronales puede
comenzar e indica que el EME deberia ser controlado,
que para los casos de mal ténico-clonico generalizados
debe ser de 30 minutos®. Podria considerarse que el t2
en los estados convulsivos focales con compromiso de
la conciencia, sea de 60 minutos.

Clasificacion del estado de mal epiléptico

La ILAE también propuso una nueva clasificacion, for-
mada por 4 ejes®:

1. Semiologia

2. Etiologia

3. Correlato en el EEG

4. Edad

Idealmente, cada paciente deberia ser categorizado en
cada uno de los 4 ejes. Sin embargo, no siempre es posi-
ble. Al debut, es factible determinar la edad del paciente
y la semiologia de las convulsiones. La etiologia puede
llevar tiempo para identificarla y el registro electroencefa-
lografico puede no estar disponible al inicio. Sin embargo,
el EEG influird en la eleccién y agresividad del tratamiento,
prondstico y abordaje clinico, por lo que debe ser realizado
cuando sea posible. De hecho, algunas formas de EME
pueden ser solo diagnosticadas con el EEG. Al igual que
en otros desordenes neurolégicos agudos, la semiologia
(sintomas y signos) y el patrén electroencefalogréafico en el
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EME son extremadamente dinamicos y pueden variar en
un corto periodo. Por lo tanto, el examen neuroldgico re-
petido y el EEG en un paciente con EME pueden conducir
a una diferente clasificacion. Por ejemplo, el EME puede
comenzar con sintomas motores focales evolucionando
a un EME bilateral convulsivo y horas mas tarde a un
EME no convulsivo con coma o0 minimos signos motores.
Asimismo, el EEG puede mostrar descargas periodicas
lateralizadas al comienzo y un patrén de sincronias bila-
terales en un segundo registro.

Eje 1: Semiologia

Se refiere a la presentacion clinica del EME y por lo tan-
to es el esqueleto de esta clasificacion. Las diferentes
formas clinicas de EME se diferencian a través de dos
criterios taxondémicos: actividad motora y compromiso
de la conciencia, definiendo dos grupos principales'”: (a)
EME con sintomas motores notorios (o prominentes) que
incluye todas las formas convulsivas y (b) aquellos sin
sintomas motores notorios que representan las formas
no convulsivas de EME. El EME no convulsivo (EMENC)
comatoso es una condicién potencialmente fatal que
requiere tratamiento urgente, mientras que el EME no
convulsivo sin coma ocurre en las formas de EME de
ausencia o el focal con compromiso de la conciencia?.
Dentro de las formas con sintomas motores notorios se
incluyen el tonico clénico generalizado, el mioclénico (con
y sin coma), el motor focal donde se incluye la epilepsia
parcial continua, el ténico y el hiperquinético. Dentro de las
formas sin sintomas notorios prominentes o EMENC se
describen: el EMENC con coma (EME sutil), el EMECNC
sin coma que puede ser generalizado (como en los de las
ausencias tipicas o atipicas, o con mioclénicas), focal o
desconocido (autonémico)?.

Eje 2: Etiologia

La etiologia subyacente del EME esta categorizada de
manera consistente con los conceptos de la propuesta
de la ILAE (2010). Se describen 2 grupos: (i) conocida o
sintomatica y (ii) desconocida o criptogénica''. Conocida o
sintomatica: puede ser estructural, metabdlica, infecciosa,
inflamatoria, toxica o genética. Basada en su relacion
temporal se subdivide en aguda, remota y progresiva. El
término “idiopatico” o “genético” no se aplica como causa
subyacente del EME. En los sindromes epilépticos idiopa-
ticos o genéticos, la causa del estado no es la misma que
la enfermedad, pero algunos factores toxicos, metabdlicos
o intrinsecos (como la deprivacion del suefio) pueden
desencadenar el EME. Un accidente cerebrovascular o
una encefalitis pueden ser la causa aguda (sintomatica)
de un EME.
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Eje 3: Correlato electroencefalogréfico

Ninguno de los patrones ictales en el EEG, en cualquie-
ra de los tipos de EME, es especifico. Las descargas
epileptiformes son consideradas como distintivas, pero
cuando la duracion del EME aumenta, los cambios en
el EEG y los patrones ritmicos no epileptiformes pueden
prevalecer. Patrones electroencefalograficos similares,
tales como las ondas trifasicas, pueden registrarse en
varias enfermedades. El registro electroencefalografico
afectara la eleccion y la agresividad del tratamiento, el
prondstico y el abordaje clinico, por lo que se recomienda
realizarlo réapidamente. De hecho, algunas formas solo
seran reconocibles con el registro electroencefalogréfico.

En las formas no convulsivas del EME es impres-
cindible el registro electroencefalografico para su diag-
nostico (Fig. 1). En las formas méas extremas, donde
el paciente estda en coma profundo, solo el EEG puede
revelar descargas epileptiformes o ritmicas que permiten
el diagndstico'®'3. La ILAE recomienda utilizar los crite-
rios electroencefalogréficos para EME no convulsivo de
Salzburg'®. Basados en consensos y series descriptivas
se propone esta terminologia para describir los patrones
de EEG en el EME:

Localizacion: generalizado (incluyendo los patrones
sincronicos bilaterales), lateralizado, bilateral indepen-
diente y multifocal

Nombre del patrén: descargas periddicas, actividad
delta ritmica de ritmos delta o espiga/onda y otros tipos

Morfologia: numero de fases, amplitud y polaridad

Caracteristicas temporales: prevalencia, frecuencia,
duracion; duracién del patron, comienzo (abrupto vs.
gradual) y dinamica (creciente, fluctuante o estatico)

Modulacion: inducida por estimulos vs. espontéanea

Efecto de la intervencion (farmacos) en el EEG?®

Eje 4: Edad

Se diferencia en neonatales (o a 30 dias), lactantes (1
mes a 2 afos), preescolares y escolares (> 2 afios a 12
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afnos), adolescentes y adultos (> 12 afios a 59 afios) y
adultos mayores (> 60 afos)?.

Fisiopatologia

Fase bioquimica del EME

Las convulsiones son el resultado de una alteracion
entre el balance normal de los procesos excitatorios e
inhibitorios. Las descargas hipersincrénicas neuronales
son mediadas principalmente por glutamato y los canales
voltaje-dependientes de sodio y de calcio. La terminacion
de una convulsién depende de los efectos inhibitorios
de los receptores de GABA activados y de los canales
voltaje-dependiente de potasio. Luego del comienzo, el
fracaso de los mecanismos intrinsecos o la disrupcion
de la inhibicidn por factores extrinsecos, conducira a una
actividad epiléptica prolongada. La fase mantenida del
EME se caracteriza por internalizacion sinaptica de los
receptores GABA y expresion de los receptores de NMDA
y de alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-acido isoxipropionico,
provocando convulsiones refractarias a los farmacos
antiepilépticos. En el periodo posterior, el EME continua
debido al aumento de la expresion de neuropéptidos
proconvulsivos y disminucion de los inhibitorios. Poco
se conoce de los cambios bioquimicos asociados con las
etapas refractarias y super-refractarias del EME. En un
periodo de horas a semanas, los cambios a largo plazo
en la expresion de genes pueden ocurrir de forma secun-
daria, provocando reorganizacién neuronal'.

Injuria neuronal y muerte

La muerte celular ocurre aun en ausencia de hipoxia, aci-
dosis, hipoglucemia y otros factores de confusion y puede
ser mediada por la “necrosis programada” y apoptosis.
Se ha demostrado en humanos que la enolasa sérica,
un biomarcador de injuria neuronal, aumenta en el EME;
mientras que en la anatomia patoldgica se ha descripto

Fig. 1.- Paciente de 10 afios con paralisis cerebral y compromiso agudo de la con-
ciencia. EI EEG muestra desorganizacion del ritmo de base con actividad de ondas
lentas ritmicas persistentes desde el inicio del registro (A) y a los 20 minutos (B)
compatible con estado de mal epiléptico no convulsivo
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disminucion de la densidad de neuronas en el hipocam-
po post mortem. También podria depender del tipo de
convulsién y de la etiologia. EI EME de ausencias y el
EMENC en pacientes con epilepsia subyacente pueden
ser menos propensos a la injuria, mientras que el EME
focal complejo se asocia mas con cambios patolégicos'™.

Etapas fisioldgicas del EME

En las etapas tempranas compensadas, las convulsiones
se acompanfan de activacion simpéatica significativa. Du-
rante esta etapa, se observa hipertension, incremento del
gasto cardiaco y del flujo sanguineo cerebral. Ademas,
se observa aumento del acido lactico y de la glucosa.
Luego de una actividad convulsiva prolongada (> a 30
minutos) se produce una descompensacion caracterizada
por pérdida de la autorregulacion cerebral, disfuncion car-
diovascular y signos de crisis metabdlica sistémica como
hipoxia, hipoglucemia y acidosis. Los fallos en prevenir
estos desordenes fisioldgicos puede exacerbar el dafio
neuronal asociado al EME refractario™.

Epidemiologia

En la serie prospectiva mas amplia de pacientes con
EME, la mayor frecuencia corresponde a menores de
1 afo, luego 1-4 anos, descendiendo posteriormente y
con un alza en adultos''¢ . En EME super-refractario no
existen estudios controlados, estimandose una frecuencia
de 10-15% de los EME que se hospitalizan. Se ha comu-
nicado que >50% de los EME refractarios que requieren
anestesia, evolucionan a la etapa super-refractaria, y
que 20% recurre dentro de los 5 dias de reduccién de
la anestesia'”. Aranguiz y col.'® publicaron una serie de
41 nifios con EME, destacando que 56% se presentd
en < 2 afios, 58% eran epilépticos en tratamiento y la
etiologia mas frecuente fue sintomatica aguda. De los
nifos previamente sanos, el 96% evoluciond con secuelas
neuroldgicas, sin diferencias entre EME y el EMENC. La
recurrencia es mas frecuente en nifios que en adultos’®.
En nifios con epilepsia sintomatica, los principales factores
de riesgo para desarrollar EME son: alteraciones elec-
troencefalograficas focales, presencia de crisis focales
secundariamente generalizadas, EME como debut de la
epilepsia y patologia en la neuroimagen?.

Formas clinicas

- Estado de mal epiléptico convulsivo generalizado

- Estado de mal epiléptico tonico-clonico. Tiene mayor
incidencia en edades extremas de la vida. Se asocia con
mayor gravedad debido a las complicaciones sistémicas,
dependiendo de la duracion. La morbilidad publicada es
muy amplia, desde alteraciones cognitivas y neurolégicas
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hasta epilepsia. Son crisis tonico-clénicas generalizadas
0 bien de inicio parcial con generalizacion secundaria.
Si se deja evolucionar, desaparecen las convulsiones,
el paciente entra en coma y el diagnéstico solo puede
efectuarse con la ayuda del EEG?".

- Estado de mal epiléptico convulsivo ténico. Es menos
frecuente que el EME ténico-clénico o clénico y se pre-
senta casi exclusivamente en los pacientes con sindrome
de Lennox-Gastaut. Puede ser desencadenado por la
administracion de benzodiacepinas endovenosas como el
diazepam y clonazepam o por la administracion via oral de
clonazepam. Los episodios de EME tdnico pueden ser pro-
longados (Fig. 2) y a medida que los episodios se repiten, el
fendmeno ténico es menos manifiesto pero se agregan crisis
autondmicas (aumento de la frecuencia cardiaca, de las se-
creciones o de la frecuencia respiratoria). También pueden
asociarse crisis de ausencias o periodos confusionales?.

- Estado de mal epiléptico convulsivo clénico. Se
caracteriza por contracciones musculares clonicas que
se repiten de forma arritmica y asimétrica. Afecta a los
ninos pequenos.

- Estado de mal epiléptico convulsivo miocldnico.
Se caracteriza por la repeticion de crisis mioclénicas
masivas. Ocurre en pacientes con epilepsia mioclénica
juvenil, epilepsias mioclonicas en nifios, epilepsia con
mioclonias palpebrales con ausencias o sin ellas y en
otras epilepsias generalizadas idiopéticas con crisis de au-
sencias y tonico-cldnicas. El paciente puede conservar la
conciencia. También puede presentarse en las epilepsias
miocldnicas progresivas, sindrome de Dravet, epilepsia
mioclénica-astatica y sindrome de Lennox-Gastaut. El
EME asociado a mioclonias negativas se documento en
pacientes con epilepsias focales y bisincronias bilaterales
secundarias, en especial en las formas idiopaticas y en
las secundarias por polimicrogiria unilateral o multilobular.
Se presentan con caidas frecuentes, marcha inestable,
menor iniciativa motora o cambio de lateralidad. El EEG,
especialmente con poligrafia, es de suma importancia?.

- Estado de mal epiléptico convulsivo focal. El EME
convulsivo focal motor puede presentarse en una encefa-
lopatia aguda o en una epilepsia. En los EME puramente
focales puede existir compromiso de la conciencia y
sintomas autonémicos. Cuando las mioclonias focales
0 segmentarias combinadas con convulsiones focales
persisten durante varios dias 0 meses, corresponden a
crisis parciales continuas, manifestacion distintiva del sin-
drome de Kojewnikow, que puede asociarse con lesiones
no progresivas?.

- Estado de mal epiléptico no convulsivo generalizado.
Estéa definido por el compromiso de la conciencia, que va
desde un simple enlentecimiento hasta la pérdida total de
la misma, asociado a descargas bilaterales de complejos
de punta-onda®. La forma de EME no convulsivo de au-
sencias atipicas en el contexto de sindrome de Lennox-
Gastaut o de epilepsias generalizadas secundarias, es
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Fig. 2.- Varén de 8 afos portador de sindrome de Lennox-Gastaut. Ingresa por
crisis tonicas subintrantes. EI EEG muestra ritmos rapidos, difusos y seguidos de
atenuaciones del voltaje coincidente con la crisis tonica al inicio del registro, a los
10 minutos, a los 15 y a los 20 respectivamente (A, B, C, D). Diagndstico: estado

de mal epiléptico convulsivo tonico

mas frecuente que el EME no convulsivo de ausencias
tipicas asociadas con epilepsia-ausencia de la nifiez. Los
sintomas pueden ser solo un compromiso minimo de la
conciencia, por lo cual el paciente puede continuar con
actividades automaticas de la vida diaria. Puede haber
automatismos complejos y episodios de fuga. En el 50%
de los casos se presentan manifestaciones motoras aso-
ciadas, como mioclonias o crisis atonicas. El prondstico
depende del sindrome epiléptico subyacente.

- Estado de mal epiléptico no convulsivo focal. Es la
forma mas comun en los adultos??. El compromiso de la
conciencia diferencia al EME no convulsivo focal complejo
del simple. Pueden ocurrir situaciones intermedias, desde
un cuadro confusional grave hasta una minima confusién
0 episodios prolongados de crisis parciales (miedo, pér-
dida de vision, conductas psicoticas, manifestaciones
autondmicas, etc.). EI EME no convulsivo autonémico
es mas frecuente en los nifios con sindrome de Pana-
yiotopoulos?*. Alrededor del 50% de los nifios con este
sindrome pueden presentarlo y debe diferenciarse de
encefalopatias agudas secundarias a téxicos, encefalitis
o accidente cerebrovascular, entre otros. La identificacion
de esta forma de estado de mal es crucial para evitar
estudios y tratamiento agresivos.

Tratamiento del estado de mal epiléptico

La evidencia es limitada en el tratamiento farmacoldgico
del EME. Esta demostrado que la intervencion precoz
puede modificar el prondstico de los pacientes® ya que
se asocia con menor morbimortalidad, menor cantidad de

farmacos requeridos en la hospitalizacién y reduccion de
la duracion de las convulsiones.

Todos los protocolos de tratamiento diferencian estadios
en donde se utilizan diferentes farmacos: temprano o 1,
establecido o 2, refractario o 3, super-refractario 0 4, y
enfatizan el rapido reconocimiento y tratamiento de la
actividad epiléptica persistente en cada estadio con el ob-
jetivo de reducir la morbimortalidad y las secuelas a largo
plazo del EME (después de t2). En el estadio temprano las
benzodiacepinas endovenosas son las més efectivas ya
que son capaces de controlar el EME en casi dos tercios
de todos los pacientes. Su efecto favorece al inhibidor de
los neurotransmisores'. Las mas comunmente utilizadas
son el lorazepan, diazepam, midazolam y clonazepam.
En el estadio establecido se utilizan farmacos endoveno-
sos (EV) como la fenitoina, fenobarbital, levetiracentan,
valproato y lacosamida; sin embargo, no existe evidencia
clase | para elegir uno sobre el otro?.

En adultos, se ha demostrado que la eficacia de dosis
repetidas de farmacos antiepilépticos de segunda linea
disminuye: el 56% responde a la primera linea de trata-
miento, el 7% responde a la segunda linea y el 2.3% a
otro farmaco antiepiléptico no anestésico'.

En el estadio refractario se utilizan frecuentemente las
drogas anestésicas endovenosas (tiopental, midazolam,
propofol). La infusion continua de midazolam es una de
las elecciones mas frecuentes, seguida por el propofol
y los barbituricos?”?°. En el estado super-refractario,
cuando el tratamiento con un farmaco anestésico EV por
mas de 24 horas falla en el control del EME, se alcanza
la etapa de EME super-refractario o EME maligno®. Las
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recomendaciones se basan exclusivamente en series de
casos e incluyen diferentes opciones de tratamiento como
la ketamina, los esteroides, el magnesio, la gammaglo-
bulina EV, la dieta cetogénica, la neuroestimulacion y en
algunos casos con lesion demostrada, la neurocirugia.

Evolucion

La mortalidad a corto plazo del EME alcanza hasta el 8%
en UCI, directamente relacionada con la causa, siendo
hasta 2% por el EME, y entre 12 y 16% secundaria a la
causa aguda. En este grupo la cifra se eleva hasta 22%
en menores de 2 afios. La morbilidad a largo plazo incluye
discapacidad cognitiva, déficit neuroldgico, dafio hipocam-
pal, epilepsia (13-74%), principalmente de origen focal®.
Para el EME super-refractario, Shorvon describe 35% de
mortalidad, 13% de dafio neurolégico leve y 13% grave, y
recuperacion a la condicion de base en 35%. No existen
datos epidemiolégicos en poblacién infantil.
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