Estatus epiléptico en UCIP

Francisco Fernandez Carrion, Sira Fernandez de Miguel
UCIP. Complejo Asistencial Universitario Salamanca. Salamanca

Fernandez Carrion F, Fernandez de Miguel S. Estatus epiléptico en UCIP. Protoc diagn ter pediatr. 2021;1:885-904.

= . SECIP

w SOCIEDAD Y FUNDACION ESPAROLA DE

CUIDADOS INTENSIVOS PEDIATRICOS

RESUMEN

El estatus epiléptico (EE) es una de las urgencias neuroldgicas mas frecuente en nifios. Tiene una
alta morbilidad y mortalidad y un elevado riesgo de secuelas posteriores, por lo que requiere
un tratamiento agresivo y urgente. En los ultimos afios se han actualizado tanto la defini-
cion como la clasificacion, para intentar unificar criterios que permitan avanzar en su estudio
y manejo, ya que, a pesar de los ultimos avances terapéuticos, todavia no existe suficiente
evidencia cientifica en Pediatria ni un tratamiento gold standard. Si que existen varias guias
clinicas que en general coinciden en lo principal, en el tratamiento escalonado con diferentes
farmacos en funcion del tiempo de evolucion del EE: tratamiento precoz con benzodiacepinas
y rapida escalada a antiepilépticos de segunda linea. Cualquier Unidad de Cuidados Intensivos
Pedidtricos (UCIP) debe disponer de un protocolo especifico de manejo del EE que insista en
el tratamiento farmacolégico precoz, lo cual es fundamental para mejorar el pronéstico, al
aumentar las posibilidades de resolucién temprana de un cuadro donde el tiempo es cerebro.
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Status epilepticus in PICU

ABSTRACT

Status epilepticus (SE) is one of the most frequent neurological emergencies in children. It has
a high morbidity and mortality, and an elevated risk of subsequent sequelae, so it requires ag-
gressive and urgent treatment. In recent years, both the definition and classification have been
updated, to try to unify criteria that allow progress in its study and management, since, despite
the latest therapeutic advances, there is still neither enough scientific evidence in Pediatrics
nor a gold standard treatment. There are several clinical guidelines that generally coincide
in the main, in staged treatment with different drugs depending on the time of evolution of
SE: early treatment with benzodiazepines and quick escalation to second-line antiepileptics.
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Any Pediatric Intensive Care Unit (PICU) must have a specific EE management protocol that
insists on early pharmacological treatment, which is essential to improve the prognosis, by
increasing the possibilities of early resolution of a condition where time is brain.

Key words: Status epilepticus; pediatric; critical care; antiepileptic, EEG.

1. INTRODUCCION

El estado o estatus epiléptico* (EE) es una de las
urgencias neurolégicas mas frecuentes en la
infancia, con una morbilidad y mortalidad ele-
vadas, aunque inferiores a las de adultos, y con
alta probabilidad de secuelas neurolégicas?.

A pesar de su alta incidencia, todavia no hay
suficiente evidencia cientifica en Pediatria que
nos permita disponer de un tratamiento gold
standard. Si que hay publicados algunos tra-
bajos controlados y aleatorizados®®, y existen
guias clinicas y protocolos basados en la evi-
dencia disponible, en la practica clinica habi-
tual, en consensos de opinién de expertos, o
en la disponibilidad de farmacos a nivel local
o nacional®®. La mayoria coinciden en el trata-
miento escalonado con diferentes grupos de
farmacos, en funcién del tiempo de evolucion
del episodio y del tipo de clinica.

La importancia de disponer de un protocolo de
EE radica en que nos permitira ahorrar tiempoy
evitar retrasos en el tratamiento, prevenir erro-
res y mejorar la asistencia al paciente. En esta
patologia es fundamental, ya que diferentes es-
tudios han demostrado que el inicio precoz del
tratamiento con los farmacos de primera linea,
generalmente benzodiacepinas (BZD), favorece
la resolucién de la crisis y mejora el prondstico,
mientras que otros relacionan el retraso en el
inicio del tratamiento del EE con un peor pro-
néstico y un aumento de la morbimortalidad*™.

Con todo ello, consideramos que es fundamen-
tal que cada UCIP tenga un protocolo de EE, ba-
sado en la evidencia médica existente y en las
guias clinicas de las distintas sociedades cienti-
ficas, y adaptado a la infraestructura, medios y
farmacos disponibles en |a unidad.

2. CONCEPTOS

El concepto de EE ha cambiado a lo largo de los
anos®, desde que la Liga Internacional contra la
Epilepsia (ILAE) lo introdujo en 1970. Quizas la
definicion mas conocida es la de 1981, cuando
se definié como una crisis epiléptica que persiste
durante un tiempo prolongado, o bien varias cri-
sisque se repiten sin recuperacion completadela
consciencia entre ellas. Debido al dafio neuronal
que puede ocurrir, se establecio ese tiempo en
tornoa 30 minutos. En los siguientes afios, varios
autores abogaron por disminuir ese tiempo inclu-
so hastalos 5-10 minutos®, en funcion de la prac-
tica clinica habitual, dado que la mayoria de crisis
aisladas duran menos tiempo y que cualquier
guia o protocolo aconsejaba iniciar tratamiento
farmacoldgicotambién a los 5-10 minutos. Final-
mente, en 2015 la ILAE actualizé de nuevo tanto
la definicion como la clasificacion del EE?, siendo
por ello la que se tendra en cuenta aqui.

« Crisis epiléptica: episodio transitorio de dis-
funcion cerebral causado por una alteracion
con aumento secundario de la actividad
eléctrica neuronal.
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- Estatus epiléptico: condicion resultante tan- epilepticus): presentacion clinica en un pa-

to del fallo de los mecanismos responsables
del fin de una crisis epiléptica como de los
mecanismos que la inician, que conduce a
una crisis epiléptica anormalmente prolon-
gada (tiempo denominado t1), de modo que
dicha condicion puede tener consecuencias
a largo plazo como dafio o muerte neuro-
nales, si persiste durante un determinado
tiempo (tiempo denominado t2)*.

Esta definicion tiene implicaciones clinicas, de
modo que t1 seria el tiempotraseliniciodela
crisis en el que se deberia iniciar tratamiento
antiepiléptico, yelt2 aquel en el que dicho tra-
tamiento se deberia intensificar para controlar
el EE por el riesgo de producir complicaciones
a largo plazo. Ambos tiempos dependeran
del tipo de estatus, segiin recomendacion
de la ILAE: en estatus convulsivo generaliza-
do, t1: 5 minutos, t2: 30 minutos; en estatus
convulsivo parcial con afectacién del nivel de
conciencia, t1: 10 minutos, t2: 60 minutos; y
en estatus de ausencia, t1 10-15 minutos, sin
recomendaciones definitivas para t2.

Estatus epiléptico establecido: cuando las
crisis no ceden tras administrar farmacos de
primera linea a dosis correctas.

Estatus epiléptico refractario: estatus que
persiste a pesar de un adecuado tratamien-
to con dos tipos de farmacos de primera y
segunda linea, superando el tiempo t2 de la
definicion de EE.

Estatus epiléptico superrefractario: estatus
que persiste durante mas de 24 horas.

Estatus epiléptico refractario de nueva apa-
ricion: NORSE (new onset refractory status

ciente sin epilepsia previa ni antecedentes
neuroldgicos, que desarrolla un EE refracta-
rio o superrefractario sin causa conocida o
evidente.

+ Sindrome FIRES (febrile infection-related
epilepsy syndrome): subcategoria de NORSE
dondeel EE ocurre tras un episodio previo de
fiebre entre 2 semanasy 24 horas antes del
inicio de las crisis, con o sin fiebre al inicio
del EE*.

3. CLASIFICACION

Existen multiples clasificaciones del EE en fun-
cion de diferentes variables. Aqui se muestra
una adaptacion de la clasificacion propuesta
por la ILAE en 2015?, donde se tienen en cuenta
cuatro aspectos: semiologia, etiologia, hallaz-
gos en electroencefalograma (EEG) y edad del
paciente. Cada paciente deberia clasificarse en
funcion de las cuatro variables, siempre que
sea posible. Con el tiempo, el tipo de crisis o
el patrén EEG pueden cambiar, por lo que la
clasificacion del EE puede ser dinamica.

3.1. Segun el tipo de crisis: tipo de
movimiento, afectacion o no del nivel de
conciencia

3.1.1. EE con alteraciones motoras:
contracciones musculares presentes y
evidentes

+ Convulsivo o tonico-clénico:
— Tonico-clénico generalizado.

— Focal con generalizacion secundaria.
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Miocldnico:

— Con disminucion del nivel de conciencia
0 coma.

—Sin disminucién del nivel de conciencia
0 coma.

Focal motor.

Tonico (habitualmente flexion de miembros
superiores y extension de miembros infe-
riores).

Hiperquinético.

3.1.2. EE sin alteraciones motoras o no
convulsivo: contracciones musculares ausentes
o sutiles

EE no convulsivo con coma.
EE no convulsivo sin coma:
— Generalizado:

o EE de ausencias tipicas.

o EE de ausencias atipicas.

o EE de ausencias miocldnicas.

—Focal:

o Sin alteracién del nivel de conciencia
(sintomas autondmicos, visuales, olfa-
torios, auditivos o psiquicos).

o EE afasico.

o Con alteracion del nivel de conciencia
(antiguo parcial complejo)
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3.2.Segln la etiologia

3.2.1. Sintomadtico o de causa conocida

+ Agudo: estatus febril, infecciones, accidente
cerebrovascular, intoxicaciones, traumatis-
mos, alteraciones metabdlicas, etc.

+ Remoto: secuelas de insultos neurolégicos.

+ Progresivo: encefalopatias progresivas, en-
fermedades neurodegenerativas, tumores...

3.2.2. Criptogenético o de causa desconocida
3.3.Seglin el EEG

+ Localizacion: generalizado simétrico o asi-
métrico, lateral, bilateral, multifocal, etc.

+ Patron EEG: descargas periddicas, actividad
delta, punta-onda, etc.

+ Morfologia: tipo de ondas, nimero de fases,
amplitud, etc.

+ Tiempo: duracion, inicio brusco o gradual,
estatico o fluctuante, etc.

+ Modulacion: espontaneo, inducido tras es-
timulos, etc.

+ Tipo de respuesta al tratamiento.
3.4.Segln la edad

+ Neonatal: primer mes de vida.

+ Lactantes: desde 1 mes hasta 2 afios.
+ Nifos: desde 2 afios hasta 12 afos.

+ Adolescentes: a partir de 12 afos.
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4. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia global de EE varia, segun series,
entre 3-40 casos por 100000 nifios y afio, sien-
do mayor en lactantes que en otros grupos de
edad. En pacientes epilépticos, hasta el 20-25%
tendrd al menos un EE a lo largo de su vida, y en
alrededor del 10% de los casos, el EE supone la
forma de inicio de una epilepsia. De los nifios
quetienen un EE, mas del 30% suelen presentar
al menos otro episodio en los siguientes afos.

La incidencia de EE refractario varia entre el 10-
40% de todos los casos de EE, mientras que el
EE superrefractario llega a suponer el 10% de
los casos en algunas revisiones®.

En cuantoalaetiologia, la primera causa en ni-
fos pequenos es el EE febril y los sintomaticos
agudos, mientras que en niflos mayores serian
los criptogenéticos y los sintomaticos remotos.

Lamorbilidad suele ser elevada, tanto por compli-
caciones agudas (fallo respiratorio, acidosis meta-
bélica, hipertension intracraneal, edema cerebral,
rabdomidlisis, fallo renal, etc.) como complicacio-
nes alargo plazo, en este caso entorno al 15% de
los casos, sobre todo en casos sintomaticos agu-
dos (déficits motores, retraso mental, trastornos
de la conducta o epilepsia crénica).

La mortalidad, que varia entre el 3-11% en ni-
fios con EE, se puede deber a la enfermedad de
base o a las complicaciones propias del EE de-
talladas arriba. Globalmente es menor que en
adultos, al ser la primera causa de EE en nifios
el EE febril, generalmente con buen pronéstico
y baja mortalidad.

El prondstico dependerd fundamentalmente
de la etiologia del EE, y es peor en EE sintomati-
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cos. Pero también influyen la edad (mayor mor-
talidad en neonatos y lactantes pequefios, aun-
que quizas porque en ellos los EE sintomaticos
son los mas frecuentes), la semiologia (hasta el
25% en EE no convulsivo en UCIP), el tiempo de
evolucion del EE (hasta el 30% de mortalidad
en EE refractario) y, por tltimo, un factor mo-
dificable: el tiempo de inicio del tratamiento
farmacolégico, aumentando la mortalidad si se
administra la primera dosis de BZD después de
10 minutos del inicio de la crisis*.

5. FISIOPATOLOGIA

Una crisis epiléptica es una descarga eléctrica
brusca, paroxistica y autolimitada de un gru-
po de neuronas. Dicha descarga es el resultado
de la despolarizacién intensa y mantenida de
un grupo neuronal que no es controlada por
los sistemas inhibidores que la rodean. De ese
modo, la descarga se expande hacia areas ad-
yacentes y hacia el tronco cerebral, dando lu-
gar a una crisis generalizada. Los factores que
regulan la excitabilidad y la inhibicién neuro-
nal, el umbral de descarga y la propagacion de
dicho impulso, dependen de la anatomia de la
corteza cerebral, del desarrollo de los sistemas
excitadores (acido alfa-amino-3-hidroxi-5-me-
til-4-ixoxazolepropionico o AMPA, acido N-me-
til-D-aspartato o NMDA, glutamato, acetilcoli-
na) e inhibidores (4cido gamma-aminobutirico
0 GABA), y de los niveles de neurotransmisores.

La actividad comicial es un proceso dinamico,
de modo que los ultimos trabajos han eviden-
ciado una primera fase en la que la inhibicion
del sistema GABA va disminuyendo progre-
sivamente al producirse una rapida interna-
lizacion de los receptores GABA,, y al mismo
tiempo aumenta la excitabilidad mediada por
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los sistemas AMPA y NMDA, al externalizarse
estos receptores desde el interior celular a la
membrana sinaptica. Estos cambios en los re-
ceptores explicarian la menor respuesta al tra-
tamiento con benzodiazepinas segun avanza
el tiempo de crisis y, a su vez, la necesidad de
iniciar el tratamiento de primera linea precoz-
mente, e incluso de comenzar rapidamente el
tratamiento de segunda linea®’.

6. CLINICA

Clasicamente se han establecido dos fases cli-
nicas en el EE. En la primera, durante los pri-
meros 30 minutos aproximadamente, hay un
aumento de las demandas energéticasy de la
actividad simpatica, con aumento de latension
arterial, la frecuencia cardiaca, la frecuencia
respiratoria y el flujo sanguineo cerebral y, se-
cundariamente, de la presion intracraneal (PIC)
y el consumo cerebral de oxigeno, asi como del
metabolismo anaerobio con acidosis lactica y,
generalmente, se produce una hiperglucemia.
En la segunda fase se agotan los mecanismos
compensadores, con disminucion del gasto car-
diacoy de la presion de perfusion cerebral, asi
como aparicion de hipoglucemia, hipoventila-
cion, hipoxia, acidosis respiratoria, rabdomio-
lisis e hipertermia. Suele haber leucocitosis en
sangre (60%) e incluso en liquido cefalorraqui-
deo (pleocitosis posictal benigna hasta en el
20% de los casos). Finalmente, se pierde la au-
torregulacion cerebral, favoreciendo el edema
y la hipertension intracraneal, y podria haber
arritmias y fallo cardiorrespiratorio.

El EE febril ocurre sobre todo en nifios peque-
fos, entre 6 meses y 5 afnos, y se caracteriza
por fiebre y convulsiones, sin evidencia de in-
feccion del sistema nervioso central ni otras

= . SECIP
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alteraciones agudas que expliquen el cuadro,
ni antecedentes de crisis afebriles.

El sindrome FIRES, por definicion, excluye la
mayoria de EE febriles en nifios, ya que en es-
tos la fiebre suele comenzar menos de 24 horas
antes del inicio del EE. Presenta un cuadro con
mortalidad en torno al 10% y secuelas muy fre-
cuentes como epilepsia refractaria, retraso psi-
comotor e incluso estado vegetativo por atrofia
cerebral. Las crisis mas frecuentes son focales
con generalizacién secundaria.

Tras iniciar tratamiento de un EE convulsivo, a
veces las crisis motoras desaparecen, pero el
paciente no recupera completamente el nivel
de conciencia, manteniendo clinica de obnubi-
lacién o0 coma, con o sin alteraciones motoras
sutiles acompanantes, debido a que la activi-
dad epiléptica cerebral realmente no ha cedi-
do, por lo que hablariamos de EE no convulsivo.
Segun series, la incidencia de EE no convulsivo
en UCIPvaria entre el 10 y el 35% de nifios con
monitorizacién EEG en UCIP, y son factores de
riesgo para su desarrollo la edad (lactantes),
presentar convulsiones motoras antes de la
monitorizacidn, o ser epiléptico conocido antes
del actual episodio.

7.- DIAGNOSTICO
7.1. Historia clinica

Debe realizarse una historia clinica completa,
con especial atencion a posibles antecedentes
de traumatismos, infecciones, alteraciones me-
tabdlicas oingestion de téxicos. Debe incluirse
descripcion del inicio de la crisis, caracteristi-
cas, evolucion y duracién, ademas de historia
previa si se trata de epiléptico conocido con
farmacos y cumplimiento terapéutico. Tam-
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bién es necesario tener en cuenta desarrollo
psicomotor, historia perinatal y antecedentes
familiares.

7.2. Exploracion fisica

Exploracién neurolégica completa, con aten-
cién especial a pupilas, escala de coma de
Glasgow, alteraciones focales, signos clinicos
de hipertension intracraneal o signos externos
de traumatismos.

7.3. Pruebas complementarias
+ Hemograma.

- Perfilhepaticoy renal completo, con electro-
litos, calcio, magnesio y glucemia.

+ Gasometria.

< Amonio.

+ Niveles de farmacos antiepilépticos.
« Toxicos en caso de sospecha.

+ Valorar puncién lumbar y cultivo de LCR: si
sospecha de infeccion o hemorragia aguda,
lactantes, y en casos de no recuperacion del
nivel de conciencia.

« TCcerebral si primer episodio de EE epilép-
tico, en crisis focales, traumatismo previo,
enfermedad neoplasica de base, sospecha
de infeccién o hemorragia, y en lactantes.

+ Valorar resonancia magnética en caso de EE
refractario de mala evolucion, y en el segui-
miento posterior del paciente. Se han descri-
to, en el momento agudo, edema cerebral y
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pérdida de la diferenciacion entre sustancia
blanca y gris.

+ En EE superrefractario y en NORSE: valorar
estudio de inmunidad y de autoanticuerpos,
serologia de virus y bacterias, metabolopa-
tias y mitocondriales, estudio genético, etc.

7.4. Electroencefalograma

El electroencefalograma (EEG) es el registro de
la actividad eléctrica cerebral, de los potencia-
les postsinapticos de las neuronas corticales,
a través de unos electrodos situados en la ca-
beza, de modo que la sefial que se recoge es la
diferencia de potencial entre dos electrodos. De
forma convencional se colocan 21 electrodos
(Sistema Internacional 10-20), identificandolos
por un nimeroy una letra. Los nimeros impa-
res corresponden al lado izquierdo y los pares
al derecho. Las letras varian segun la posicion
(Fpfrontopolar, Ffrontal, C central, T temporal,
P parietal, O occipital y A oreja). Los de la linea
media van seguidos de una Z.

El analisis basico del EEG se basa en la ampli-
tud en pvy la frecuencia en Hz, la simetria y el
patrén morfoldgico. Se definen los siguientes
patrones de onda: ritmo beta (frecuencia 14-30
Hz, amplitud 30 pv), ritmo alfa (frecuencia 8-13
Hz, amplitud 30-50 pv), ritmo theta (frecuencia
4-7 Hz, amplitud 50-100 uv), y ritmo delta (fre-
cuencia 0,5-3 Hz, amplitud 100-200 pv).

Por otro lado, los hallazgos se clasifican segun la
localizacion (generalizada, focal, lateral, bilateral,
multifocal) o morfologia (descargas periddicas,
actividad delta ritmica, punta-onda, polipunta).

Las crisis eléctricas se definen como patrones
anormales, paroxisticos o ritmicos que evolu-
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cionan en amplitud, frecuencia o morfologia,
coninicioy fin claramente visibles, y que duran
al menos 10 segundos, o menos si se acompa-
fan de signos clinicos.

Se habla de EE no convulsivo en EEG cuando
las crisis eléctricas duran mas de 30 minutos
0 son recurrentes pero sin recuperacién del
nivel de conciencia entre ellas. Los criterios de
Salzburgo de 2015 definen las caracteristicas
EEG para diagnosticar un EE no convulsivo: des-
cargas epileptiformes periddicas de mas de 2,5
Hz o actividad delta-theta ritmica continua de
mas de 0,5 Hz.

7.4.1. Monitorizacion continua del EEG en UCIP

El analisis visual del EEG convencional es el
método estandar de diagndstico del EE. La
limitacion de equipos y de personal, ademas
del reconocimiento en los ultimos afos de la
elevada incidencia de EE no convulsivo en UCIP,
han favorecido la implantacion de sistemas de
monitorizacion continua del EEG (EEGc)®. Con
ello ha cambiado y mejorado el manejo clinico
de los pacientes con EE en UCIP, aunque no hay
evidencia de que esto se haya traducido en una
mejoria de resultados clinicos o disminucion
de secuelas.

Los sistemas actuales no solo recogen y guar-
dan el registro continuo, que después puede ser
revisado por un especialista; también pueden
comprimir los datos cuantitativamente en el
tiempo en funcion de distintas variables como,
por ejemplo, seglin la amplitud (EEG integra-
do por amplitud, aEEG) o segUn la frecuencia
(densidad espectral). Los datos se suelen mos-
trar mediante codigos de colores, facilitando la
lectura o interpretacion del EEG a los clinicos no
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especializados en neurofisiologia. Asi, Ia sensi-
bilidad descrita para detectar crisis eléctricas
con estos sistemas cuantitativos por parte del
personal de UCIP es muy alta, aunque la espe-
cificidad disminuye por el riesgo de numerosos
falsos positivos®.

En la densidad de matriz espectral, el sistema
cuantifica y comprime el EEG continuo en el
tiempo, mostrando una grafica donde el eje X
es el tiempo comprimido, y la altura en el eje
Y, la frecuencia de las ondas, asignando a cada
pixel del registro un color seglin la amplitud de
la onda (generalmente azul para amplitud baja,
rojo para amplitud alta).

El EEG integrado por amplitud se utiliza am-
pliamente en Neonatologia, pero también en
UCIP y en adultos. Puede estar disponible en
un monitor de EEG continuo con 21 electrodos,
pero también como Unica opcion de registro
cerebral con 4 electrodos en monitores espe-
cificos como el sistema Brainz®, que es una
alternativa en caso de no disponer de registro
EEG continuo convencional. Un aumento de la
amplitud, sobre todo en el limite inferior del
registro, aunque generalmente también en el
superior, es compatible con una crisis®. Se ha
comprobado que detecta mejor las crisis que
la observacion clinica, aunque si se compara
con el EEG convencional, la sensibilidad dis-
minuye al 60% para crisis aisladas, mayor en
caso de EE, por lo que se recomienda realizar
un EEG convencional a todo paciente en el que
se registren patrones patologicos en el aEEC.
En resumen, es un sistema Util para detectar o
descartar un EE no convulsivo si no se dispone
de EEG continuo.

El sistema de monitorizacion BIS incluye la
matriz de densidad espectral, y recoge tam-
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bién frecuencia y amplitud de las ondas con
representacion colorimétrica en el tiempo. Por
ello, teniendo en cuenta las limitaciones, puede
ser una herramienta de ayuda para detectar
EE no convulsivo cuando no se dispone de EEG
continuo convencional.

7.4.2. Indicaciones para monitorizacién
continua del EEG en UCIP?.

« EE convulsivo de cualquier tipo que se hace
refractario o superrefractario.

+ EE convulsivo que tras el tratamiento inicial
se resuelve clinicamente, pero el paciente
no recupera un nivel de conciencia normal.

« Deteccion de crisis epilépticas eléctricas sin
alteraciones motoras y deteccion de EE no
convulsivo.

+ Monitorizacion de la eficacia del tratamien-
to del EE.

+ Monitorizacion de objetivos terapéuticos:
patrén brote-supresion (brotes bilaterales
sincronicos de actividad delta, u ondas theta
con osin puntas, de unos segundos de dura-
cion, alternando con periodos de supresion
eléctrica de mayor duracion).

+ Evaluacion dela funcién cerebral en pacien-
tes en coma tanto de etiologia conocida
como desconocida.

- Diagndstico diferencial de crisis epilépticas
de episodios paroxisticos de otro origen en
el paciente critico (distonias, mioclono, cua-
dros disautonémicos, episodios de origen
psicogeno, etc.).
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Se recomienda iniciar la monitorizacion en
cuanto sea posible, idealmente en la primera
hora. Se recomienda mantener el registro con-
tinuo para excluir con seguridad la ausencia de
crisis durante al menos 24 horas tras el cese de
estas, incluso al menos 48 horas en pacientes
que persisten en coma.

8. TRATAMIENTO

Todavia existe una evidencia limitada por la esca-
sez de estudios controlados y aleatorizados, aun-
que cada vez se dispone de mas publicaciones.
El antiepiléptico ideal probablemente no exista
todavia: deberia ser de facil administracion, ra-
pida penetrancia en SNCy con ello rapido inicio
de accion, efecto anticonvulsivante prolongado,
pocos efectos adversos y que se pudiese emplear
como tratamiento de mantenimiento. La mayo-
ria de protocolos y guias clinicas proponen un
tratamiento escalonado por fases, en funcion del
tipo de EE y el tiempo de evolucién: fase inicial
de monitorizacién y estabilizacion (primeros
minutos); fase de primera linea de tratamiento
(5 a 10-15 minutos); fase de segunda linea de
tratamiento (10-15 minutos a 30-40 minutos);
yfase de tercera linea de tratamiento (a partir de
30-40 minutos de evolucion)®.

8.1. Objetivos del tratamiento

« Mantener funciones vitales.

+ Finalizar la crisis.

+ Busqueda y tratamiento de |a etiologia.
« Evitar recurrencias.

+ Minimizar complicaciones derivadas del
tratamiento.
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8.2. Medidas generales y estabilizacion:
sistematica ABCDE

+ Monitorizacion de constantes.

« Control de via aérea, colocar en decubito
lateral izquierdo o lateralizacién de cabeza
salvo antecedentes de traumatismo.

+Oxigenoterapia para mantener saturaciones
adecuadas.

+ Canalizacién de via venosa y fluidoterapia
con suero salino fisiolégico.

+ Analitica basica: hemograma, bioquimica
completa, gasometria. Niveles de farmacos
si epiléptico conocido. Valorar toxicos.

- Descartar hipoglucemia; la hiperglucemia
que habitualmente se objetiva no requiere
tratamiento, salvo en diabéticos.

+ Intubacién sino se puede asegurar una oxi-
genacion y ventilacion adecuadas, o signos
clinicos de hipertension intracraneal, con
pauta rdpida de intubacion: etomidato o
tiopental, rocuronio (precaucién con succi-
nilcolina por rabdomidlisis).

+ Inicialmente taquicardia e hipertension. Si
EE prolongado, posibilidad de shock hipo-
volémico o cardiogénico: volumen, drogas
inotropicas.

8.3. Tratamiento de primera linea

El tratamiento inicial debe ser precoz, ideal-
mente antes del t1 de la definicion de EE? (5
minutos). Los formacos que han demostrado
su eficacia en la fase inicial del EE son las BZD,
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con una tasa de éxito en torno al 60-70%. Muy
lipofilicos, cruzan la barrera hematoencefalica
(BHE) rdpidamente (de ahi su rapidez de accién
y utilidad como farmacos de primera linea),
inhibiendo la excitacion pre- y postsinaptica
mediada por GABA,. Muy utiles en EE ténico-
clénicos y en EE focales o parciales.

Aunque a dosis correctas no son frecuentes los
efectos adversos, pueden producir depresion
respiratoria (hasta en el 18%) e hipotension ar-
terial, sobre todo en hipovolémicos. Se aconseja
administrar directamente las dosis recomenda-
das, enlugar de varias dosis inferiores, para au-
mentar |a eficacia. La administracién debe ser
precoz, en primeros minutos, ya que su efecto
disminuye paulatinamente por la internaliza-
cidn de los receptores GABA (ver fisiopatologia).
La mayoria de protocolos recomiendan hasta
dos dosis de BZD antes de pasar a los farmacos
de segunda linea. La administracion de tres o
mas dosis de BZD se asocia a mayor riesgo de
depresion respiratoria, sin aumento significa-
tivo de su eficacia®.

Una de las ventajas que poseen es la posibi-
lidad de administracion por diferentes rutas
(bucal, intranasal, rectal, intramuscular), no
solo por via intravenosa, la cual a veces es
dificil de conseguir durante las crisis. Tradi-
cionalmente se ha utilizado diazepam rectal
como primera opcioén mientras se consigue
un acceso venoso o en el tratamiento domi-
ciliario o pre-hospitalario. Aqui si que existen
varios estudios aleatorizados y metaanalisis
que comparan unos farmacos con otros (dia-
zepam, midazolam y lorazepam), o unas vias
de administracion con otras, y que se podrian
resumir del siguiente modo: no existe un far-
maco ni ruta de administracion claramente
superior al resto; midazolam no iv (bucal, in-
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tranasal o intramuscular) es tan eficaz o mas
eficaz que diazepam iv y diazepam rectal; mi-
dazolam iv es tan eficaz como diazepam iv o
lorazepam iv; y por ultimo, en ausencia de via
venosa, midazolam bucal y diazepam rectal
serian opciones aceptables como farmaco de
primera eleccion®.

- Diazepam (Valium®, Stesolid®). Muy lipofili-
co, alcanza la BHE en pocos segundos, pero
al mismo tiempo se redistribuye a otros
tejidos rapidamente, y por ello corto tiem-
po de accién, 20-30 minutos. Eliminacion
completa hasta en 24 horas. Hasta el 80%
de pacientes responden.

+ Midazolam (Dormicum®). Efecto rapido en
bolo, pero vida media corta, que aumenta
considerablemente en perfusion continua.
Eliminacion tras bolo aislado en 2 horas. Pro-
duce menos hipotension arterial.

« Lorazepam (Orfidal®). La forma intravenosa,
que requiere refrigeracion, no esta disponi-
ble en Espaia. Menos lipofilico que diaze-
pam, con inicio de accion mas lento pero
efecto mas prolongado, hasta 4-6 horas.
Produce menor depresion respiratoria.

8.4. Tratamiento de segunda linea: EE
establecido

Hasta el 40% de los EE, sobre todo en EE convul-
sivo, no responden a las BZD (EE establecido),
por lo que precisan un tratamiento con farma-
cos antiepilépticos intravenosos de segunda
linea. Este deberia comenzar idealmente a los
10 minutos del inicio de la crisis, maximo a los
15 minutos. Los mas utilizados histéricamente
han sido fenobarbital, fenitoina, acido valproi-
co y levetiracetam, por orden de aparicion en
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el mercado, mientras que en los Ultimos afios
se estan publicando series con otros mas nue-
vos como lacosamida y otros antiepilépticos de
Gltima generacion (Tabla 1).

Hasta hace unos afios apenas habia estudios
que comparaban su eficacia, y se encontraban
en general cifras similares, aunque por el per-
fil de seguridad y efectos secundarios, algunos
autores recomendaban utilizar Valproico antes
que fenitoina o fenobarbital. Un metaanalisis
en 2014* concluyé que acido valproico, fe-
nobarbital y levetiracetam tenian resultados
similares en cuanto a eficacia, que los tres se
podian recomendar como farmaco de eleccion
para el EE resistente a BZD, mientras que no se
encontro evidencia suficiente para recomendar
fenitoina a tal efecto.

En los Ultimos meses se han publicado hasta
tres trabajos aleatorizados y controlados sobre
el manejo del EE con farmacos de segunda li-
nea, evaluando en total a unos 750 nifios en-
tre 3 meses y 18 anos, ademas de adultos. Los
estudios EcLiPSE? (nifilos mayores de 6 meses;
objetivo principal: cese del EE clinico y EEG) y
ConSEPT# (niflos mayores de 3 meses; objetivo
principal: cese de las crisis clinicas y EEG an-
tes de 5 minutos tras administrar el farmaco)
compararon fenitoina y levetiracetam. En nin-
guno de los dos estudios se pudo demostrar la
superioridad del levetiracetam sobre la fenitoi-
na. El estudio ESETT® (nifios mayores de 2 afios;
objetivo principal: mejoria clinica aparente de
las crisis en 60 minutos, sin EEG) por su parte
evaluo fosfenitoina, levetiracetam y valproico
como farmacos de segunda linea. La eficacia
fue similar, ya que con los tres farmacos el ob-
jetivo se cumplio en el 50% de los pacientes,
aunque con fosfenitoina mas nifios precisaron
intubacion.
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Tabla 1. Farmacos mas utilizados en el tratamiento del EE en nifios

Farmaco Dosis Precauciones

Farmacos de primera linea

Diazepam Rectal 0,2-0,5 mg/kg (max. 10 mg) Depresion respiratoria, hipotension
iv 0,1-0,2 mg/kg (méx. 10 mg)

Midazolam Bucal 0,2-0,5 mg/kg (max. 10 mg) Depresion respiratoria, hipotension
im ointranasal: 0,2 mg/kg (max. 10 mg)
iv0,1-0,2 mg/kg (méx. 5 mg)

Lorazepam iv0,1 mg/kg (max. 4 mg) Depresion respiratoria, hipotension

Farmacos segunda linea

Acido Valproico

20-30 mg/kgiven 5-10 min
Perfusion 1-5 mg/kg/hora

Hiperamoniemia, toxicidad hepatica,

pancreatitis, trombopenia

Levetiracetam

30-60 mg/kgiven 5-10 min
Mantenimiento: 30-60 mg/kg/dia c/12 h

Fenitoina 20 mg/kg iven 20 min diluido en SSF Hipotension, arritmias
Mant: 4-7,5 mg/kg/dia c/12 horas
Fenobarbital 15-20 mg/kg iven 20 min (méx. 1 g) Depresion respiratoria, hipotension
Mant: 2,5-5 mg/kg/dia c/12 horas
Lacosamida 10 mg/kg iv en 10-15 min (max. 400 mg) Prolongacion del intervalo PR, hipotension

Mant: 10-20 mg/kg/dia cada 12 horas

Farmacos tercera linea

Midazolam Bolo 0,1-0,2 mg/kg iven 2 min Hipotension, depresion respiratoria. Se acumula
Perfusién 0,05-2 mg/kg/hora enfallo renal

Propofol Bolo 2 mg/kgiven 2 min Hipotensidn, depresion respiratoria
Perfusion 2-4 mg/kg/h

Clonazepam Bolo 0,01-0,03 mg/kg iven 2 min (max.1 mg) | Depresion respiratoria, hipotension, aumento
Perfusion 0,01-0,1 mg/kg/hora de secreciones respiratorias

Ketamina Bolo 1-2 mg/kg iven 2 min Hipertension arterial, sialorrea, laringoespasmo
Perfusion 1-6 mg/kg/hora

Tiopental Bolo 3-5 mg/kg iv en 3-5 min Hipotension, depresion respiratoria
Perfusion 1-6 mg/kg/hora

Otros farmacos

Topiramato 5 mg/kg/dia, dosis cada 12 horas Acidosis metabdlica, nefrolitiasis

Metilprednisolona

30 mg/kg/dosis cada 24 horas

Gastritis, hiperglucemia, hipertension arterial

Inmunoglobulinas

1 gramo/kg/dosis cada 24 horas o
400 mg/kg/dosis cada 24 horas

Fiebre, reacciones de hipersensibilidad,
anafilaxia si déficit IgA

Brivaracetam

1mg/kgiv
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Aunque cada uno con sus limitaciones, estos
tres estudios aportan nueva evidencia cientifi-
cay corroboran el hecho de que no hay hastael
momento ninglin farmaco que sea claramen-
te superior a otro. Se necesitan mas trabajos
similares y metaanalisis para llegar a conocer
cual es el mejor tratamiento de segunda linea
disponible para el EE convulsivo y no convul-
sivo en nifios. Por todo ello, en la eleccion del
antiepiléptico a utilizar en primer lugar como
farmaco de segunda linea, influiran factores
como el tipo de crisis, la experiencia del perso-
nal de cada UCIP con los diferentes farmacos,
la respuesta previa del paciente en EE previos,
el cumplimiento del tratamiento, o los cam-
bios recientes de medicacion en epilépticos
conocidos.

- Acido valproico (Depakine®). Util en cual-
quier EE, especialmente en EE mioclénico y
en EE ausencias. Aprobado por ficha técnica
para cualquier crisisy edad a partir de los 28
dias devida. Mecanismo de accion por inac-
tivacion de canales de sodio, atenuacion de
canales de calcio y potenciacion del GABA.
Inicio de accion en 5-10 minutos. Inhibidor
del citocromo P450, por lo que interacciona
con muchos otros farmacos. Puede producir
intolerancia digestiva, somnolencia, hipe-
ramoniemia, hepatotoxicidad, pancreatitis
o trombopenia. El riesgo de hepatopatia
grave (incluso fallo hepatico) es mayor en
pacientes con enfermedades metabdlicas y
mitocondriales, por lo que se desaconseja
su uso en menores de dos afios con EE sin
etiologia clara o con sospecha de posible
metabolopatia.

- Levetiracetam (Keppra®). Util en cualquier
tipo de EE, también en EE miocldnico. A
pesar del amplio uso en nifios de cualquier
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edad en los ultimos afos, esta aprobado
por ficha técnica como monoterapia en cri-
sis de inicio parcial con o sin generalizacion
secundaria a partir de los 16 afos y como
tratamiento concomitante, en parciales con
o sin generalizacion secundaria, a partir de
los 4 anos, ademas de en crisis mioclonicas
otdnico-cldnicas a partir de 12 afios. Su me-
canismo de accion a través de la unién a la
proteina SVA2 (synaptic vesicle glycoprotein
2A) de las vesiculas sinapticas, disminuye
la neurotransmision y se cree que también
podria tener efecto sobre los receptores
AMPA. Apenas tiene interacciones con otros
farmacos, una baja unién a proteinas, no se
metaboliza en higado, se excreta via renal
y su biodisponibilidad via oral es muy alta.
Perfil de seguridad bueno, pocos efectos
adversos, de los cuales el mas frecuente es
la agitacion.

Fenitoina. Util en EE tonico-clonicoy en EE
focal, noen EE miocl6nico nien EE de ausen-
cias. Aprobada por ficha técnica para cual-
quier edad. Mecanismo de acciéon mediante
bloqueo de canales de sodio. Llega a BHE en
10 minutos, iniciando su efecto a los 10-30
minutos, con duracion del efecto unas 12-
24 horas. Inductor del citocromo P450, por
lo que interacciona con multiples farmacos.
Al'ir disuelta en propilenglicol puede pro-
ducir hipotensién, bradicardia o arritmias
como bloqueo AV, por lo que la infusidn
no puede ser mas rapida de 1 mg/kg/min.
Otros efectos adversos son flebitis y necro-
sis tisular si se produce extravasacion. Tradi-
cionalmente es la primera opcion entre los
farmacos de segunda linea, aunque en los
Ultimos afos hay tendencia a relegar su uso
a segunda-tercera opcion por su perfil de
seguridad. La fosfenitoina es un precursor
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de la fenitoina con la misma actividad anti-
comicial, que no va disuelto en propilengli-
col al ser hidrosoluble, por lo que se puede
infundir mas rapidamente (no disponible
en Espafa).

Fenobarbital (Luminal®). Util en todo tipo
de crisis, sobre todo en neonatos y febriles.
Aprobado por ficha técnica para cualquier
edad. Mecanismo de accién potenciando
la inhibicion GABA, también podria anta-
gonizar los receptores AMPA. Accion a los
15-20 minutos, efecto durante 24-48 horas,
eliminacion hasta 100 horas. Potente induc-
tor enzimatico que interacciona con varios
farmacos. Suele producir hipotension y de-
presion respiratoria. Farmaco de segunda
linea en varias guias clinicas, en nuestro me-
dio en desuso y considerado generalmente
como Ultima opcién o como tratamiento de
tercera linea por sus importantes efectos se-
cundarios, sobre todo tras dosis previa de
benzodiacepinas.

Lacosamida (Vimpat®). Mecanismo de
accion mediante inactivacion de canales
de sodio. Aprobado por ficha técnica para
crisis parciales con o sin generalizacion se-
cundaria en mayores de 4 anos. Tiene pocas
interacciones con otros farmacos. Requiere
monitorizacién ECG por prolongacion del PR
(contraindicado si hay bloqueo AV) y puede
producir hipotension, aunque en general tie-
ne un buen perfil de seguridad. En adultos
tiene una eficacia cercana al 100% cuando
se utiliza como primer farmaco de segunda
linea, descendiendo paulatinamente segln
sea el segundo o tercer farmaco utilizado
hasta un 80%. Cada vez mas utilizado en
ninos con EE, aunque todavia la evidencia
disponible no es definitiva, solo en series de
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anadido, no como primera opcién. Con todo
ello, eficacia global en torno al 53% en EE
refractario®.

8.5. Tratamiento de tercera linea: EE refractario

Si el EE no cede con los farmacos de primera
y segunda linea a dosis correctas (20-40% de
casos), estamos ante un EE refractario, que
requiere un tratamiento mas agresivo, al su-
perarse el tiempo t2 de la definicion de EE y,
por ello, aumentar el riesgo de secuelas neuro-
l6gicas y la mortalidad. Asi, en funcion del tipo
de EE, el tiempo de inicio de tercera linea sera
mas o menos urgente: en EE convulsivo deberia
comenzar idealmente a los 30 minutos (t2 de
la definicidn), no mas tarde de 40-50 minutos
y de haber intentado al menos 2 farmacos de
segunda linea; en EE parcial con alteracién del
nivel de conciencia deberia comenzar a partir
de los 60 minutos (t2 de la definicion), lo que
nos permite probar con varias de las opciones
de segunda linea; y en EE sin alteracion del ni-
vel de conciencia como el EE de ausencias o el
EE afasico, con un t2 desconocido hasta el mo-
mento, incluso se podrian valorar distintos tra-
tamientos de segunda linea y antiepilépticos
orales durante 24-48 horas, antes de comenzar
con los farmacos de tercera linea.

En esta fase todavia son mas escasos los datos
sobre la eficacia de los distintos tratamientos
disponibles, en general farmacos anestésicos,
e idealmente con monitorizacién continua del
EEG para titular las dosis hasta conseguir el
cese de la actividad comicial o un patrén de
brote-supresion. En su eleccién también aqui
influye la experiencia previa de cada UCIP, asi
como los posibles efectos adversos de cada far-
maco, que en este caso suelen ser frecuentes
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y considerables. Los farmacos mas utilizados
son midazolam, propofol, ketamina y tiopental.
Una vez controlado el EE, se recomienda una
retirada gradual del formaco, comenzando tras
24-48 horas del cese de |a actividad epiléptica,
tanto clinica como EEG?*.

+ Midazolam. Actualmente es el farmaco de
eleccion en la mayoria de guias y protoco-
los, debido a su rapidez de accion, suamplia
disponibilidad y la experiencia con su uso. Se
utiliza con bolo de carga y perfusion con do-
sis progresiva, generalmente aumentos de
0,1 mg/kg/hora valorando respuesta. Hay
series de pacientes donde la eficacia llega
incluso a mas del 90% de resolucion de EE
refractarios.

« Propofol. Agonista GABA,. Muy liposoluble,
tiene un rapido inicio de accion y vida media
muy corta. Metabolismo hepatico sin me-
tabolitos activos, con rapido aclaramiento y
eliminacion renal. Bolo inicial que se puede
repetir y perfusién continua entre 2-10 mg/
kg/hora. Sin embargo, debido al sindrome de
infusion de propofol?, no se deberia utilizar
adosis superiores a4 mg/kg/hora nidurante
mas de 48 horas. Produce depresion respira-
toria e hipotension arterial por disminucion
de las resistencias vasculares. La emulsion
contiene fosfolipidos en forma de lecitina de
huevo y soja, aunque las ultimas revisiones
publicadas no encuentran problemas con el
uso de propofol en alérgicos al huevo, y solo
se contraindica si hay antecedentes de ana-
filaxia grave®.

+ Ketamina. Mecanismo de acciéon mediante
antagonismo de los receptores NMDA, re-
duciendo la excitabilidad neuronal. Bolos de
carga repetidos hasta conseguir el cese de
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las crisis, después perfusion continua. Muy
liposoluble y rapido inicio de accién, con eli-
minacién en 2-3 horas. Aunque todavia no
hay suficiente evidencia sobre su utilidad,
cada vez se utiliza mas en EE refractario. Se
han publicado resultados en nifios desde 2
meses de edad, con eficacia variable entre
el 30-64%, tanto en EE convulsivos (admi-
nistracion iv) como en EE no convulsivos
(casos de administracién incluso oral y sin
necesidad de intubacion)®. Actualmente
se desarrollan estudios aleatorizados con
midazolam y ketamina, pero todavia estan
pendientes de resultados.

- Tiopental (Pentotal®). Mecanismo de
accion mediante activacion del sistema
GABA, inhibicion de receptores NMDA y
alteracion de canales de iones. Bolo y per-
fusion continua, que se mantendra a la mi-
nima dosis que consiga respuesta clinica o
un patrén EEG de brote-supresion. Induc-
tor enzimatico, interacciona con numero-
sos farmacos. Vida media prolongada por
tendencia a acumularse en el tejido graso
(hasta 18-36 horas). Produce vasodilata-
cién sistémica e hipotension arterial; casi
siempre es necesario soporte inotropico,
ademas de ventilacion mecanica. Debido
a los efectos secundarios, se suele plantear
como Ultima opcion tras probar otros far-
macos anestésicos.

8.6. Tratamiento de cuarta linea: EE
superrefractario

Si el EE continua a las 24 horas de iniciar el
tratamiento con farmacos anestésicos a dosis
correctas, o si vuelve a aparecer tras iniciar |a
retirada de los anestésicos, se considera como
EE superrefractario. Aquitampoco hay eviden-
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cia cientifica suficiente para considerar ninguin
tratamiento como el mas eficaz, y la mayoria
de opciones propuestas se han publicado como
casos clinicos:

Reiniciar tratamiento con anestésicos, solos
o incluso en combinacion.

Asociar distintos farmacos de segunda linea
en funcién de respuesta inicial.

Asociar farmacos antiepilépticos con distin-
tos mecanismos de accion a los anestésicos:
topiramato, lacosamida, brivaracetam, etc.

Inmunoterapia (corticoides, inmunoglobu-
linas, plasmaféresis). Se recomienda como
primer paso ante la sospecha de NORSE o
FIRES. Cada vez hay mas interés en el papel
delainflamacion en la generacion de crisis
epilépticas, no solo en el contexto de proce-
sos autoinmunes. El mecanismo de accion
tedrico seria la disminucion de citoquinas
proinflamatorias. Se han utilizado con re-
sultados variables en casos de NORSE crip-
togenético (éxito hasta en el 30% de casos)
o FIRES (eficacia hasta en el 17% de pacien-
tes). La pauta de corticoide mas descrita es
metilprednisolona a 30 mg/kg/dia durante
3-5 dias. Las inmunoglobulinas se utilizan
seglin pauta habitual de 1 g/kg/dosis cada
24 horas durante 2 dias 0 400 mg/kg/dosis
cada 24 horas durante 3-5 dias.

Dieta cetogénica. Rica en grasas, pobre en
carbohidratos y adecuada en proteinas. Efi-
caz hasta en el 50-70% en algunos casos de
EE superrefractario y en nifios con FIRES.

Asociar anestésicos inhalados como isoflu-
rano. Eficacia alta, pero se considera una
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—
medida temporal, ya que, tras suspender su
administracion, la mayoria de casos vuelven
a presentar crisis.

Otros farmacos utilizados en EE refractario
y superrefractario®:

— Clonazepam (Rivotril®). Benzodiacepina
con propiedades similares al diazepam,
aunque con vida media mas prolongaday
frecuentes efectos adversos como depre-
sion respiratoria y aumento de secrecio-
nes, por lo que no se utiliza como farmaco
de primera linea. En algunos centros se
utiliza de tercera linea, antes de plantear
perfusién de tiopental.

—Fenobarbital. Dosis de carga repetidas
hasta 70-80 mg/kg con niveles séricos
>1000 pmol/l, hasta conseguir brote-
supresion. Casos aislados.

— Topiramato. Adultos: dosis de carga de 200
mg. Es un antiepiléptico de segunda gene-
racién con distintos mecanismos de accion:
potencia la inhibicion GABA, inhibe cana-
les de sodio, potasio y calcio, disminuye el
glutamato e inhibe la anhidrasa carbdni-
ca. La dosis pediatrica para EE no esta bien
establecida. La combinacién con valproico
aumenta el riesgo de hiperamoniemia.

— Perampanel. Mecanismo de accion anti-
glutaminérgico mediante antagonismo
de los receptores AMPA. Disponible solo
via oral, se han publicado series de casos
utilizando dosis entre 4y 32 mg.

— Brivaracetam (Briviact®). Disponible la
formulacion intravenosa, con el mismo
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mecanismo de accion que levetiracetam, en nifos, sin evidencia para recomen-

aunque con mayor afinidad y rapidez de darlo.

accion. Se han publicado series de casos

con eficacia variable. — Piridoxina: util en nifos con mutacion
en el gen ALDH7A1. Se utiliza sobre todo

— Lidocaina. Se administra a dosis de 1-2 como farmaco de tercera linea en lactan-
mg/kg de carga seguido de una infusién tes y menores de 3 afios con EE de causa
continua a 3-6 mg/kg/hora. Requiere mo- desconocida, después de la extraccion de
nitorizacién hemodinamica estricta con analitica para estudio metabdlico. Dosis
riesgo de hipotension y arritmias. Alta inicial de 100 mg iv, que si es efectiva se
tasa de recurrencia cuando se interrum- deja de mantenimiento.
pe la infusion.

— Cannabidol: dosis 25 mg/kg. Evidencia

— Carbamazepina. Mecanismo de accion escasa y variable para recomendarlo.

a través de los canales de sodio. Util en
crisis focales y tonico-cldnicas generaliza- - Pregabalina, felbamato, gabapentina:
das. Dosis de inicio en >4 afios, 100 mg/ solo casos aislados.
dia via oral.
— Anakinra: antagonista de interleukina 1,

— Oxcarbazepina. En adultos, dosis de car- se ha utilizado con éxito en un nifio con
ga: 1800 mg. FIRES.

— Zonisamida. Mecanismo de accion a tra- — Tocilizumab: antagonista de interleukina
vés de los canales de sodio y de calcio, util 6, se ha utilizado con éxito en adultos con
en crisis parciales. NORSE.

— Sulfato de magnesio: solo indicado en EE — Hipotermia: se ha utilizado en casos de
por eclampsia, eficaz en casos aislados EE superrefractario.
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9. Algoritmo de actuacion en EE convulsivo

EE convulsivo

Fase 1 Viaiv No via iv
5-10 min + Midazolam 0,1-0,2 mg/kg
« Diazepam 0,1-0,2 mg/kg

» Midazolam bucal 0,2-0,5 mg/kg (méx. 10 mg)
+ Diazepam rectal 0,2-0,5 mg/kg (max. 10 mg)

» Midazolam im o nasal 0,2 mg/kg (max. 10 mg)

Sino cede en 3-5 minutos: repetir dosis de benzodiacepina

Fase 2 EE establecido
10-30 min

Elegir uno de los siguientes farmacos de segunda linea

Mayores de 2 afios, no hepatopatia, no metabolopatia | Menores de 2 afios, hepatopatia, metabolopatia

Acido valproico 20 mg/kg en 5-10 min (max. 3000 mg) | Levetiracetam 30-60 mg/kg en 5-10 min (max. 4500 mg)

Si no cede, administrar otro de los farmacos de segunda linea

+ Acido valproico 20 mg/kg en 5-10 min (max. 3000 mg)

» Levetiracetam 30-60 mg/kg en 5-10 min (max. 4500 mg)
+ Fenitoina 20 mg/kg en 20 min (max. 1500 mg)

» Fenobarbital 20 mg/kg en 20 min

+ Lacosamida 10 mg/kg en 10-15 min (méx. 200-400 mg)

Fase 3 EE refractario: ingreso UCIP
30-60 min

Elegir uno de los siguientes farmacos de tercera linea

» Midazolam bolo 0,2 mg/kg y perfusion 0,05-2 mg/kg/h (primera opcion)

» Ketamina bolo 1-2 mg/kg y perfusion 1-6 mg/kg/h

+ Clonazepam bolo 0,01-0,03 mg/kg (méx. 1 mg) y perfusién 0,01-0,1 mg/kg/h
» Propofol bolo 1-2 mg/kg y perfusion 2-4 mg/kg/hora <48 h

» Tiopental bolo 3-5 mg/kg y perfusion 1-6 mg/kg/hora
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