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PALABRAS CLAVE Resumen

Estatus epiléptico; Introduccion: El estatus epiléptico (EE) es una urgencia neuroldgica asociada a una elevada
Tratamiento; mortalidad y morbilidad. Uno de los factores pronosticos es el tipo de EE. El objetivo de este
Farmacos trabajo es analizar las Ultimas recomendaciones de las distintas sociedades cientificas y grupos
antiepilépticos; de expertos sobre el tratamiento del EE, asi como los estudios mas recientes, para evaluar las
Prondstico; referencias sobre el manejo del EE de tipo focal.

Focal; Métodos: Se realizd una busqueda en PubMed entre el 01/08/2008 y el 01/08/2018 sobre el
Parcial tratamiento farmacologico del EE focal y sus distintos tipos en adultos.

Resultados: Se encontraron 29 publicaciones entre revisiones, guias terapéuticas, metaana-
lisis, ensayos clinicos y estudios de casos sobre el tratamiento del EE. De estas, solamente 3
tienen en cuenta si el EE es focal o generalizado, 4 se centran exclusivamente en EE focales y
7 diferencian entre EE convulsivo o no convulsivo especificando si incluyen crisis focales. Las
recomendaciones terapéuticas para un EE focal no difieren de las de un EE generalizado en las
fases | y Il: inicialmente lorazepam o diazepam intravenoso si hay acceso venoso o midazolam
intramuscular en caso contrario, seguido de fenitoina, valproato, levetiracetam o lacosamida
intravenosos si persisten las crisis. En EE focales refractarios se recomienda retrasar en lo
posible el inicio de farmacos anestésicos.

Conclusiones: Actualmente no disponemos de suficiente evidencia cientifica para afirmar que
el tratamiento farmacoldgico del EE focal debe ser distinto al del EE generalizado. Son nece-
sarios mas registros con un amplio nimero de pacientes.
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Introduction: Status epilepticus (SE) is a neurological emergency associated with high morbi-
dity and mortality. One prognostic factor is the type of SE. The purpose of this review is to
analyse the most recent recommendations of different scientific societies and expert groups
on the treatment of SE, and the latest studies, to assess the literature on the management of

Methods: We searched PubMed for studies published between 1 August 2008 and 1 August 2018
on the pharmacological treatment of focal SE and its different types in adults.

Results: We identified 29 publications among reviews, treatment guidelines, meta-analyses,
clinical trials, and case series on the treatment of SE. Only 3 of them accounted for whether
SE was focal or generalised; 4 focused exclusively on focal SE, and 7 differentiated between
convulsive and non-convulsive SE and also record the presence of focal seizures. Treatment
recommendations for focal SE do not differ from those of generalised SE in stages | and II:
initially intravenous lorazepam or diazepam, if the intravenous route is available, and other-
wise intramuscular midazolam, followed by intravenous phenytoin, valproate, levetiracetam,
or lacosamide if seizures persist. Use of anaesthetic drugs should be delayed for as long as

Conclusions: The available scientific evidence is insufficient to claim that pharmacological
treatment of focal SE should be different from treatment for generalised SE. More studies with

© 2019 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
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possible in patients with refractory focal SE.
a greater number of patients are needed.
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Introduccion

El estatus epiléptico (EE) es una urgencia neurologica que
requiere una atencion médica inmediata. Su tasa de inci-
dencia anual, basada en diferentes estudios realizados en
Europa y Estados Unidos, varia de 6,2 a 41 por 100.000'-3.
Su pronostico depende de varios factores: tipo de estatus,
etiologia, duracion, nivel de conciencia al inicio, edad y res-
puesta al tratamiento. Teniendo en cuenta estos factores,
se ha descrito una mortalidad global entre el 8 y 65%*.

La clasificacion semiologica mas reciente del EE> esta-
blece dos grandes grupos en funcién de la presencia o no
de sintomas motores, y dentro de cada grupo los EE pueden
tener origen focal o generalizado (tabla 1). Aunque en la
ultima clasificacion de las crisis epilépticas® se sustituye el
término «parcial» por «focal», y estas crisis pasan a ser «con
o sin alteracion del nivel de conciencia» en lugar de «simples
o complejas», en esta revision se seguiran utilizando los tér-
minos «parcial» y «complejo» debido a que la mayoria de los
articulos revisados son previos a dicha clasificacion.

Hay consenso en que ante una situacion de urgencia como
un EE de cualquier tipo las medidas diagndsticas y terapéu-
ticas deben implementarse en el menor tiempo posible. El
control de un EE comienza con una fase de estabilizacion
donde se aplican las medidas generales, seguido de trata-
miento farmacologico dividido en distintas fases en funcion
de la evolucion del paciente, como se muestra en la figura 1
1,7,8

En los ultimos anos ha habido mas avances en cuanto
a la definicion y clasificacion del EE, conocimiento de su
fisiopatologia y en las técnicas electroencefalograficas (que

cada vez permiten identificar mejor si estamos ante un EE
de origen focal o generalizado) que en cuanto al manejo
terapéutico del mismo. De este modo, observamos que la
mayoria de las publicaciones sobre el tratamiento del EE
hacen referencia al EE convulsivo (EEC), o no especifican
el tipo de EE que estan tratando. Parece razonable pensar
que, si los distintos farmacos antiepilépticos (FAE) de que
disponemos, con sus diversos mecanismos de accion, en su
mayoria no tienen la misma eficacia en los distintos tipos de
crisis, no seran tampoco igual de eficaces en la resolucion
de los distintos tipos de EE.

Por tanto, los objetivos de este trabajo son revisar
y analizar las Ultimas recomendaciones de las diferentes
sociedades cientificas y grupos de expertos sobre el trata-
miento del EE, asi como las publicaciones mas recientes,
para evaluar las referencias encontradas sobre el manejo
terapéutico del EE de origen focal, y valorar, de este modo, si
seria posible establecer una serie de recomendaciones tera-
péuticas orientadas a la practica clinica para este tipo de
estatus.

Material y métodos

Se ha realizado una revision sistematica de documentos,
publicaciones y estudios de diferentes entidades cientificas
en relacion con el tratamiento del EE focal. Se ha llevado
a cabo una bUsqueda en PubMed utilizando como descrip-
tores: «partial/focal status epilepticus» y «drug therapy»,
ademas de «repeated focal motor seizures», «epilepsia
partialis continua», «aphasic status epilepticus», «versive

758


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Neurologia 37 (2022) 757—766

Tabla 1
semiologia

Clasificacion del estatus epiléptico (EE) segin

A. Con sintomas prominentemente motores
A.1. EE convulsivo (EEC, sindnimo: EE tdnico-clonico)
A.1.a. Convulsivo generalizado
A.1.b. Inicio focal evolucionando a EE convulsivo
bilateral
A.1.c. Desconocido si focal o generalizado
A.2. EE mioclénico (sacudidas mioclénicas epilépticas
prominentes)
A.2.a. Con coma
A.2.b. Sin coma
A.3. Motor focal
A.3.a. Crisis motoras focales repetidas (Jacksonianas)
A.3.b. Epilepsia parcial continua (EPC)
A.3.c. Estatus versivo
A.3.d. Estatus oculoclonico
A.3.e. Paresia ictal (EE inhibitorio focal)
A.4. EE tonico
A.5. EE hipercinético
B. Sin sintomas prominentemente motores (EE no
convulsivo, EENC)
B.1. EENC con coma (incluyendo el [lamado EE «sutil»)
B.2. EENC sin coma
B.2.a. Generalizado
B.2.a.a. Estatus de ausencia tipica
B.2.a.b. Estatus de ausencia atipica
B.2.a.c. Estatus de ausencia mioclonica
B.2.b. Focal
B.2.b.a. Sin alteracion del nivel de conciencia (aura
continua, con sintomas autonémicos, sensitivos, visuales,
olfatorios, gustativos, auditivos,
emocionales/psiquicos/experimentales)
B.2.b.b. Estatus afasico
B.2.b.c. Con alteracion del nivel de conciencia
B.2.c. Desconocido si focal o generalizado
B.2.c.a. EE autonomico

Fuente: adaptado de Fisher et al.®.

status epilepticus», «oculoclonic status epilepticus»,
«inhibitory status epilepticus», «secondarily generalized
status epilepticus». La busqueda se delimitd con los
siguientes filtros:

e Periodo de tiempo: 01/08/2008 a 01/08/2018

o Tipos de estudios: revisiones, guias terapéuticas, metaa-
nalisis, ensayos clinicos y estudios de casos.

e Idiomas: inglés, francés, aleman, portugués y espanol.

e Rango de edad: mayores de 13 anos.

e Solo estudios en humanos.

Asimismo, se analizaron las referencias bibliograficas de
los articulos seleccionados con el fin de rescatar otros estu-
dios potencialmente incluibles en la revision.

De todos los articulos encontrados con los parametros
especificados, se consideré como principal criterio de inclu-
sion que se centrasen en el tratamiento farmacologico del
EE.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

- Tratar exclusivamente aspectos del EE distintos al tera-
péutico (i.e. definicion, clasificacion, diagnostico).

- Un tipo exclusivo de epilepsia (p.€j., epilepsia por ence-
falitis de Rasmussen).

- Terapias farmacologicas dirigidas a una etiologia especi-
fica de las crisis o empleadas en fases muy avanzadas del
EE, como inmunoterapia, piridoxina, magnesio, etc.

- Terapias no farmacoldgicas del EE, como la neurocirugia o
la dieta cetogénica.

Tras la busqueda inicial se localizaron 789 estudios que
posteriormente fueros revisados de manera exhaustiva para
proceder a la seleccion segun los criterios de inclusion y
exclusion expuestos.

Resultados

Se encontraron un total de 29 articulos que cumplian las
condiciones requeridas (figs. 2-4).

Entre estas publicaciones seleccionadas se encuentran
distintos tipos de estudios que hacen referencia al trata-
miento farmacologico de las distintas fases del EE (tabla 2

)
Guias terapéuticas

La mas antigua es la guia europea, publicada en 2010°. Esta
guia recomienda en los EEC la administracién de loraze-
pam (LZP) intravenoso (i.v.) (nivel de evidencia A) o, en los
casos en que no esté disponible, diazepam (DZP) i.v. seguido
de fenitoina (PHT) (nivel de evidencia A). No encuentran
evidencia suficiente para incluir valproato (VPA) en la tera-
pia de primera linea en estos EE. En los EE no convulsivos
(EENC) [parciales complejos y sutiles] se establecen las mis-
mas recomendaciones iniciales que en los EEC. En caso de
que persista el EEC se recomienda infusion inmediata de
anestésicos con manejo en una unidad de cuidados intensi-
vos (UCI). En caso de que persista un EE con crisis parciales
complejas se recomienda posponer en lo posible la sedacion.

La dltima guia de la Sociedad Americana de Epilepsia fue
publicada en 2012'°. Todas las recomendaciones van dirigi-
das a EEC, sin diferenciar entre origen generalizado o focal.
En primera linea de tratamiento afirman que para la terapia
i.v. se prefiere LZP (clase I, nivel de evidencia A) y que mida-
zolam (MDZ) es el idoneo en la terapia intramuscular (i.m.),
bucal o nasal (clase I, nivel de evidencia A). Respecto a la
fase Il, recomiendan VPA (clase lla, nivel de evidencia A),
PHT (clase lla, nivel de evidencia B) o levetiracetam (LEV)
(clase lIb, nivel de evidencia C). En fase lll, los mas recomen-
dados son MDZ (clase lla, nivel de evidencia B), propofol y
pentobarbital (clase IIb, nivel de evidencia B).

El Grupo de Epilepsia de la Sociedad Espanola de Neuro-
logia (GE-SEN) elabor6 durante el afo 2012 las Ultimas guias
oficiales para el diagnodstico y tratamiento de la epilepsia’’.
Sus recomendaciones terapéuticas para el EEC son iniciar
LZP o DZP i.v. seguido de PHT o fenobarbital (PB) i.v. si no
se controla con las primeras (nivel de evidencia IV). VPA,
LEV o lacosamida (LCM) pueden emplearse si esta contrain-
dicada PHT, como alternativa a PB o en EE refractarios (nivel
de evidencia lll). En estos Ultimos el GE-SEN recomienda
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P mi in Ahemativamente, 10 mg/2 mL dosis a los 10 min.
E solucidn i.v. por via bucal

Easell
10 a 30 min
EE establecido

refractario

Propofol 2 mg/kg i.v. dosis de
carga, se puede repetir si s

necesano, seguido de perfusion
continua a 5-10 mg/kg/h
inicialmente, reduciendo a una
dosis suficiente para maniener
un patrdn de brote-supre:
(normaimente 1-3 mpkgh).

Midazolam 0,1-0,3 mg'kg i.v.
dosis de carga, welocidad méxima
4 mg/min, seguido de perfusion
continua |.v. a una dosis sufcients
para suprimir &s descargas
«lales (normaimente 0,05-0.4

mgkg'h)

Tiopental 100-250 mg |.v. dosis de
carga en 20 s, postenormante
bolos de 50 ada 2-3 min hasta
contol de % pguIdo de
perfusidn continua Lv, a una dosis
que mantenga un patrén de brote-
supresion (normalmente 3-5

mg/kgh)

Pentobarbital 5-15 mgkg bolo
i.v. sequido de perfusion continua
i.v. a una dosis que mantenga un

patrén de brote-supresion en el

EEG (normaimente 0,5-3
mg'kg/h).

Fase IV
>24 h tras inicio de
anestésicos
EE superrefractario
Figura 1 Tratamiento del estatus epiléptico (EE) convulsivo en funcion de la fase de evolucion.
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Origen de las publicaciones

" Asia = Norteamérica Sudamérica = Eurcpa

Figura 3 Clasificacion de los articulos encontrados en funcion
de su procedencia.

Tipo de estudio

W Renigidn B Metaandlisis B Ensayo cinico

™ Guia terapéutica ™ Estudio retrospectvo| | ™ Estudio Prospecivo

Descripcion de casos

Figura4 Clasificacion de los articulos encontrados en funcion
del tipo de estudio.

el uso de inductores del coma anestésico en funcion de la
experiencia o los protocolos de la UCI correspondiente. En
EENC especifican que los FAE de segunda linea deben elegirse
teniendo en cuenta si se trata de un estatus de ausencias o
de crisis parciales complejas: PHT, PB, VPA, LEV, LCM, lamo-
trigina (LTG) o topiramato (TPM), y en caso de refractariedad
no recomiendan la terapia intensiva en pacientes sin coma
profundo, por buen prondstico.

Primera linea de tratamiento

Un ensayo clinico'? que compara MDZ i.m. con LZP i.v. en
EEC encuentra que MDZ controla las crisis en el 73,4% de los
casos frente al 63,4% de LZP, aunque la desaparicion de los
sintomas comiciales ocurre antes tras la administracion de
LZP (1,6 min vs. 3,3 min).

Un metaanalisis'®* compara LZP i.v. y DZP i.v. en EEC
(generalizados o focales), sin encontrar diferencias esta-
disticamente significativas en el control de los sintomas
comiciales ni en la persistencia del EE que requiera otro
tipo de farmacos.

Segunda linea de tratamiento

Un estudio retrospectivo' compara PHT, VPA y LEV en EE
(Unicamente se especifica que se excluyen los postandxicos),
observando que LEV es significativamente menos eficaz que
VPAy PHT. Sin embargo, un estudio prospectivo posterior que
compara estos mismos FAE en EEC no encuentra diferencias

estadisticamente significativas entre ellos (tasa de éxito del
68, 68 y 78%, respectivamente)’®. Otro estudio prospectivo
compara PHT y LEV en EE de tipo no especificado sin encon-
trar diferencias estadisticamente significativas ni en cuanto
al control de crisis ni en cuanto a su recurrencia, efectos
adversos o pronostico funcional'®.

Por otra parte, un metaanalisis'” que compara la efecti-
vidad de PHT, VPA, PB, LEV y LCM en EEC en los que habian
fallado las benzodiacepinas encuentra que VPA presenta una
tasa de control de las crisis del 75,7%, PB del 73,6% y LEV
del 68,5%, mientras que PHT muestra la tasa mas baja de
eficacia con el 50,2%. No consiguen datos suficientes para
valorar la eficacia de LCM.

El primer estudio prospectivo publicado sobre LEV i.v.
como tratamiento del EE incluye EEC, EENC o epilepsia par-
cial continua (EPC), y evidencia que las crisis cedieron en el
76,6% de los pacientes’s.

Primera y segunda lineas de tratamiento

Un estudio retrospectivo que compara la eficacia de clonaze-
pam (CLP), DZP, MDZ, LEV y VPA encuentra mayor eficacia de
CLP frente a los demas en la supresion de EEC generalizados,
mientras que no encuentra diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la supresion de EENC y EPC'.

Un metaanalisis que valora la efectividad y seguridad de
diversos farmacos de primera y segunda linea comparando-
los entre ellos o con placebo?® encuentra que LZP i.v. es
mejor que DZP i.v. en el control de crisis y disminucion del
riesgo de prolongacion del EE; en el manejo prehospitalario,
MDZ i.m. es al menos igual de efectivo (probablemente mas)
que LZP i.v. en el cese de crisis y la frecuencia de hospitali-
zacion e ingreso en UCI; LZP i.v. es mejor que PHT i.v. en la
reduccion del riesgo de continuacion del EE.

Tercera y cuarta lineas de tratamiento

Varios articulos evaltan la eficacia de LCM en EE: una revi-
sion que incluye EEC (19%), EENC (50%) y EE de origen parcial
(31%)*' encuentra una tasa de éxito del 56%; la descripcion
de 2 casos de EE parcial simple refractario tratados satis-
factoriamente con LCM oral (300 mg)??; la descripcién de un
caso con EE focal motor refractario que mejora tras LCM
i.v. (400mg)?3; una revision retrospectiva con el 59,5% de
EENC observa un control de crisis en el 84,4% de los casos?*;
otro estudio retrospectivo reciente con un 52,7% de EENC
encuentra que la respuesta a LCM es mayor si se han admi-
nistrado benzodiacepinas previamente y si la dosis de carga
es mayor de 5,3 mg/kg?.

Un estudio encuentra que perampanel puede ser efectivo
en EE refractarios tipo EENC, EPC y EE con crisis parciales
complejas en los que previamente habian fallado una media
de 5 FAE?S.

Un estudio prospectivo evalla la eficacia de propofol y
MDZ en EE refractario y superrefractario (SR) sin especificar
el tipo y no encuentra diferencias entre ambos farmacos?’.

Una revision retrospectiva que evalta la evolucion de
pacientes con EE refractario generalizado o parcial?® encon-
tro que el 51,1% volvio a su estado basal, el 34,6% tuvo un
nuevo episodio o discapacidad, el 14,3% fallecio y el 10,7%
fueron manejados con coma terapéutico. Concluyen que el
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Tabla 2 Resumen de las caracteristicas de los estudios incluidos

Fase del Tipo de estudio  Ano Autor Episodios de Tipo de estatus  Conclusion
estatus EE (n)
Todas Guia terapéutica 2010 Meierkord et al.? - EEC, EENC, EE LZP o DZP i.v. + PTH (nivel de evidencia A)
B parcial Se recomienda retrasar la sedacion en EE con crisis parciales
complejas
Todas Guia terapéutica 2012 Brophy et al.® - EEC LZP i.v. o MDZ i.m. (clase I, nivel de evidencia A) + VPA (nivel
B de evidencia A)
MDZ primera opcion para coma terapéutico (clase lla, nivel de
evidenica B)
Todas Guia terapéutica 2016 Mercadé Cerda - EEC, EENC, EE LZP o DZP i.v. +PTH o PB en EEC (nivel de evidencia IV)
etal." B parcial Se recomienda retrasar la sedacion en EENC
Fase | Ensayo clinico 2012 Silbergleit et al."” 893 EEC MDZ i.m. controla mayor nimero de crisis frente a LZP i.v.
aleatorizado doble
ciego
Fase | Metaanalisis 2016 Brigo et al.”? 656 EEC LZP i.v. y DZP i.v. similar eficacia como primera linea de
tratamiento
Fase Il Estudio 2011 Alvarez et al.' 187 No especifica LEV menos eficaz que PTH y VPA
retrospectivo
Fase Il Estudio 2015 Mundlamuri et al.'® 150 EEC PTH, VPA y LEV similar eficacia como segunda linea de
prospectivo tratamiento tras LZP
aleatorizado
controlado
Fase Il Estudio 2015 Chakravarthi et al.'® 44 No especifica LEV similar eficacia a PTH en EE que persisten tras LZP
prospectivo
aleatorizado
Fase Il Metaanalisis 2014 Yasiry y Shorvon'” 798 EEC PTH es menos eficaz que VPA, PB y LEV
Fase Il Estudio 2015 Atmaca et al.'® 30 EEC, EENC, EPC  LEV es bien tolerado y efectivo tanto en EE focal como
prospectivo generalizado
Fases |y Il Estudio 2013 Rantsch et al."’ 167 EEC, EENC, EPC  CLP es superior a DZP, MDZ, LEV y VPA en EEC generalizado, no
retrospectivo existen diferencias en EENC y EPC
Fases |y Il Metaanalisis 2014 Prasad et al.%° 2.755 No especifica LZP i.v. es mejor que DZP i.v. o PHT en el control del EE
En manejo prehospitalario, MDZ i.m. parece mas efectivo que
LZP i.v. en el control de crisis
Fase Il Estudio 2013 Hofler y Trinka?' 136 EEC, EENC, EE LCM puede ser una alternativa a los FAE clasicos en el
retrospectivo parcial tratamiento de segunda linea de un EE establecido
Fase Il Descripcion de 2013 Hawkes et al.?? 2 EE parcial LCM oral puede ser una opcion terapéutica en EE parcial
casos simple refractario
Fase IlI Descripcion de 2013 Spalletti et al.?? 1 EPC LCM i.v. mejora un caso de EE parcial motor refractario
casos
Fase Il Estudio 2017 Newey et al.?* 84 EEC, EENC LCM i.v. parece una opcion prometedora en el manejo de un EE
retrospectivo
Fase Il Estudio 2018 Santamarina et al.? 165 EEC, EENC La respuesta a LCM es mejor en EE resistentes a
retrospectivo benzodiacepinas y con dosis de carga > 5,3 mg/kg
Fase Ill Estudio 2015 Redecker et al.?¢ 10 EEC, EENC, EE PER a dosis de 6 mg en 10 EE refractarios favorece el cese de
retrospectivo parcial crisis en 2 a 6 episodios (dependiendo de distintos criterios de
eficacia)
Fase IlI Estudio 2018 Masapu et al.?” 23 No especifica Propofol similar a MDZ en control de crisis, complicaciones,

prospectivo
aleatorizado

estancia hospitalaria y mortalidad
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Tabla 2

(continuacion)

Fase del Tipo de estudio  Ano Autor Episodios de Tipo de estatus  Conclusion
estatus EE (n)
Fase Il Estudio 2015 Marchi et al.? 467 EEC, EENC, EE El coma terapéutico se asocia a peor pronostico,
retrospectivo parcial especialmente en EE con crisis parciales complejas
Todas Estudio 2017 De la Morena Vicente 84 EE No se encontraron diferencias en las secuelas o fallecimiento
retrospectivo et al.?’ generalizado/EE  en funcion del tipo de estatus
parcial
Fase Il Cuestionario 2015 Patel et al.*® — EEC Solo 21 de los 75 hospitales evaluados tienen un protocolo
enviado a centros terapéutico para EEC refractario en UCI en Reino Unido
hospitalarios
seleccionados de
manera aleatoria
Fases llly IV Revision 2018 Holtkamp®' — EEC generalizado, En EE focal complejo refractario deben administrarse FAE de
EE focal complejo segunda linea que no hayan sido administrados: LEV, PHT, VPA,
LCM
Fases llly IV Revision 2018 Rai y Drislane®? — EEC generalizado, En los EE distintos del EEC generalizado se recomiendan
EE ausencias farmacos no sedantes: PHT, fosfenitoina, PB, VPA, LCM, LEV
tipicas, EE parcial i.v.; TPM, CBZ entera
complejo, EPC, EE
mioclonico
Todas Revision 2017 Trinka y Kalvidinen” — No especifica Un 40% de los pacientes con EE no responde a la
administracion precoz de benzodiacepinas. Destacan la
importancia de determinar la causa del EE
Todas Revision 2017 Bauerschmidt et al.' — No especifica Refuerzan el uso precoz e intensivo de benzodiacepinas en
fase |, y destacan los resultados de LCM i.v. en fase Il y
ketamina y clobazam en fase lll
Todas Revision 2017 Zaccara et al.® — EEC Destacan la importancia de inicio rapido de tratamiento, las
desventajas de PHT en fase Il y las ventajas de MDZ en fase Ill
Todas Descripcion de 2017 Qiu et al.?¢ 1 EE afasico Este caso mejoro con OXC. Los EE afasicos suelen tratarse con
casos DZP y PHT por su frecuencia de uso
Todas Revision 2016 Mameniskiené y Wolf*” — EPC El tratamiento de la EPC depende de la etiologia. Suele ser

farmacorresistente, los mejores resultados con TPM y LEV
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CBZ: carbamazepina; CLP: clonazepam; DZP: diazepam; EE: estatus epiléptico; EEC: estatus epiléptico convulsivo; EENC: estatus epiléptico no convulsivo; EPC: epilepsia parcial continua;
FAE: farmaco antiepiléptico; i.m.: intramuscular; i.v.: intravenoso; LCM: lacosamida; LEV: levetiracetam; LZP: lorazepam; MDZ: midazolam; OXC: oxcarbazepina; PB: fenobarbital; PER:
perampanel; PHT: fenitoina; TPM: topiramato; UCI: unidad de cuidados intensivos; VPA: valproato.
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coma terapéutico se asocia a peor resultado después del
EE y a un aumento notable de la prevalencia de infeccio-
nes y tiempo de hospitalizacion, siendo este efecto mas
importante en pacientes con crisis parciales complejas en
comparacion con EE generalizado convulsivo o no convulsivo
en coma.

Otro estudio retrospectivo posterior que también eva-
lUa la evolucion de estos pacientes?® cuantifica los distintos
tipos de EE: 47,6% tonico-clonico; 21,4% parcial complejo;
17,9% parcial motor; 6% parcial simple; 3,6% mioclonico y
3,6% sutil. Encuentran que el EE cedio en las siguientes fases:
13,1% precoz; 20,2% establecido; 41,7% refractario y 13,1%
SR. El 11,9% fallecio sin haberse controlado el estatus. Afir-
man que el ingreso en UCI y las complicaciones sistémicas
fueron mas frecuentes en los EE tonico-clonicos, pero no se
encuentran diferencias en secuelas o fallecimiento segln el
tipo de estatus.

Se encontré una publicacion que evidencia que de 75 cen-
tros hospitalarios evaluados de manera aleatoria en el Reino
Unido solo 21 tenian un protocolo terapéutico para EEC en
UCI. Ademas, dichos protocolos difieren significativamente
entre ellos y carecen de informacion sobre cual es el farmaco
idéneo, su dosis y momento de administracion, asi como el
intervalo de tiempo antes de iniciar la sedacion. Esto favo-
rece tanto un retraso en la eficacia del tratamiento como
un riesgo potencialmente prevenible para los pacientes®.

Una revision reciente sobre tratamiento farmacologico
del EE refractario y SR especifica las pautas recomendadas
en EE focal complejo y EEC generalizado refractarios. En
el primero no se recomiendan anestésicos porque supon-
drian mas complicaciones que las esperadas por el propio
tipo de EE*'. Esta misma recomendacion se emite en otra
revision similar, en la que destaca la referencia a los dis-
tintos tipos de EE: por una parte, el EEC generalizado (y
la forma «sutil» 0 no convulsiva que le sigue), y, por otra,
los EE de ausencia tipica, de crisis parciales complejas, la
EPC o el EE mioclonico, en los que se recomienda ser menos
agresivo™.

Revisiones sobre el tratamiento del estatus
epiléptico en todas sus fases

Se encuentran 3 revisiones completas sobre el tema publi-
cadas en 2017:

En la primera de ellas’ no se tiene en cuenta el tipo de
EE en la esfera terapéutica, pero la mayoria de las recomen-
daciones se dirigen a EEC (fig. 1). En la fase inicial siguen
recomendando por su eficacia la administracion precoz de
benzodiacepinasi.v. (LZP, DZP, CLP) o MDZ i.m. Sin embargo,
encuentran que el 40% de los pacientes con EEC generalizado
no responden a estos farmacos iniciales. Asi, en la segunda
fase de tratamiento recomiendan el uso de PHT, PB, VPA,
LEV y LCM i.v. Ninguno de ellos ha demostrado un nivel de
evidencia | para escogerlo frente a los demas’'%3334, En
caso de EE refractario encuentran que el anestésico mas
usado es MDZ (59%), seguido de propofol (32%) y barbitiricos
(8%). En los EE SR encuentran varios estudios en desarrollo
que demuestran la eficacia de anestésicos como ketamina,
0 neuroesteroides como alopregnanolona.

La segunda revision referida’ no evidencia diferencias
significativas en cuanto a eficacia entre los distintos farma-

cos empleados en cada nivel de actuacion, pero tampoco
tiene en cuenta el tipo de EE. En la fase | insisten en la
administracion temprana e intensiva de benzodiacepinas,
recomendando LZP i.v. si el acceso ya se ha establecido o
MDZ i.m. en caso contrario. En la fase Il resaltan el reciente
apoyo que tiene LCM i.v. como terapia de control urgente
para el tratamiento del EE parcial. En la fase Il destacan el
reciente uso de clobazam, ketamina y perampanel.

La ultima revisidn de este grupo se centra en EEC?. Incide
en que en la fase inicial la eleccion de un agente concreto es
menos importante que el rapido tratamiento. No obstante,
encuentran datos a favor de la efectividad de MDZ frente a
LZP i.v. en adultos con EE sin acceso venoso establecido®.
Por otra parte, resaltan la cuestionabilidad del uso de PHT
basandose en las guias de practica clinica mas recientes y en
metaanalisis que muestran su menor eficacia frente a otros
FAE de segunda linea, teniendo en cuenta ademas su mala
tolerabilidad y efectos adversos'’. En cuanto a los farmacos
de fase lll, evidencian que MDZ parece ser el mejor tole-
rado y el mas frecuentemente usado, seguido de propofol y
tiopental (pentobarbital en EE. UU.).

Publicaciones sobre estatus epiléptico de origen
conocido focal

Solamente 2 articulos hacen referencia al tratamiento de
algln tipo de EE de origen focal: uno describe un caso de
EE afasico que mejora con oxcarbazepina (OXC)* y otro es
una revision de la EPC que afirma que los mejores resultados
farmacoldgicos se han observado con TPM y LEV?’.

Discusion

Si restringimos la busqueda bibliografica al tratamiento far-
macologico del EE focal en los Gltimos 10 afos, que es
el objetivo de nuestro trabajo, encontramos relativamente
pocas publicaciones (29). De todas ellas, solamente 3 tiene
en cuenta si el estatus es focal o generalizado, y 4 se cen-
tran exclusivamente en pacientes con estatus focal. Siete
publicaciones diferencian entre EEC o EENC y también espe-
cifican si incluyen episodios de crisis focales. Dos trabajos
diferencian entre convulsivo y no convulsivo y 7 incluyen solo
EEC. En 6 publicaciones no se especifica el tipo de EE de los
pacientes incluidos. De los trabajos que incluyen distintos
tipos de EE, solo 6 evallan si la evolucion de los pacien-
tes difiere con un mismo tratamiento en funcion del tipo de
estatus.

Aunque la mayoria de las publicaciones encontradas se
concentran en los ultimos 5 afos, las guias terapéuticas
vigentes no se han actualizado desde 2010 y 2012. Las reco-
mendaciones de todas ellas tienen en cuenta en general si
se trata de un EEC o de un EENC, aunque las guias espafiola'”
y europea’ hacen referencia a las crisis de origen focal: la
primera recomienda tener en cuenta el tipo de crisis en los
EENC para la eleccion del FAE de segunda linea y la segunda
recomienda precaucion en caso de sedacion de pacientes
con crisis parciales complejas.

En la primera fase de tratamiento existe un consenso
general en que los farmacos mas idoneos son las benzodiace-
pinas, pero ninguno de los estudios encontrados al respecto
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tiene en cuentassi el EE es focal o generalizado. Si se encuen-
tra un estudio que compara FAE de primera y segunda linea
en EE generalizados y focales sin obtener diferencias esta-
disticamente significativas'®.

En la fase Il de tratamiento una publicacion demuestra
la eficacia de LEV en EE focales'® y varios estudios eviden-
cian la eficacia de LCM en pacientes con EE refractarios
de origen focal?'??, extendiéndose la recomendacion de su
uso cada vez mas como segunda linea de tratamiento’?'.
Otro farmaco de reciente aparicion evaluado con éxito
en el tratamiento de EE refractarios, incluidos focales, es
perampanel?®.

Cuando nos enfrentamos a un EE refractario que no ha
respondido a la primera ni a la segunda linea de tratamiento,
parece que se tiene alin menos en cuenta el tipo de EE a la
hora de administrar sedacion. De este modo, parece que
no existe una respuesta clara a dia de hoy sobre qué tipo
de EE se beneficia mas del coma terapéutico, o sobre como
o cuando debe procederse a la sedacion en caso de estatus
refractario, aunque los Ultimos estudios abogan por no indu-
cir un coma en pacientes con EENC o focales en los que el
prondstico a priori podria ser mejor3"32,

Por tanto, la mayoria de los estudios sobre la eficacia de
farmacos de primera, segunda o tercera linea en el trata-
miento del EE no tienen en cuenta el tipo de estatus o, si lo
tienen, diferencian fundamentalmente entre convulsivoy no
convulsivo. Sin embargo, tanto los EEC como los EENC pue-
den tener un origen focal o generalizado. Este hecho podria
constituir un factor pronostico independiente y resultar un
sesgo a la hora de valorar la eficacia de los FAE, justificando
la gran variabilidad de conclusiones que se presentan en los
distintos estudios.

Asimismo, en la mayoria de los estudios sobre pacientes,
ensayos clinicos, guias estandarizadas o protocolos hospita-
larios revisados se le da mas importancia a la rapidez de
instauracion del tratamiento que al tipo de farmaco admi-
nistrado.

Ademas, observamos que la practica clinica diaria difiere
mucho entre distintos hospitales, en funcion fundamental-
mente de los farmacos disponibles y de la experiencia de
cada centro. Es recomendable, con base en estos parametros
y en la evidencia disponible, elaborar protocolos hospitala-
rios especificos de cada grupo de trabajo para facilitar el
manejo de esta situacion de urgencia vital y reducir los inter-
valos de tiempo hasta la administracion de cada farmaco,
ademas de emplear las dosis adecuadas de los mismos.

En las publicaciones valoradas se pone de manifiesto que
muchos estudios observacionales o ensayos clinicos que com-
paran distintos FAE en el manejo del EE cuentan con pocos
pacientes, por lo que la evidencia encontrada para estable-
cer recomendaciones terapéuticas en cuanto a efectividad,
dosis, tolerabilidad o toxicidad de estos farmacos es escasa.

Teniendo en cuenta todo lo expuesto, en el momento
actual no disponemos de suficiente evidencia cientifica para
afirmar que el tratamiento farmacologico del EE focal debe
ser distinto al del EE generalizado. Las recomendaciones
terapéuticas que se podrian emitir en caso de tener la cer-
teza de un origen focal no difieren de las establecidas para
un EE generalizado en las fases | y Il: inicialmente LZP o
DZP i.v. si hay acceso venoso o MDZ i.m. en caso contra-
rio, seguido de PTH, VPA, LEV o LCM i.v. si persisten las

crisis. Lo Unico que podria cambiar en la actitud terapéu-
tica seria retrasar en lo posible el inicio de terapia intensiva
con farmacos anestésicos en caso de EE focales refractarios.

Son necesarios mas ensayos aleatorizados controlados
prospectivos con un amplio niUmero de pacientes para iden-
tificar cuales son los farmacos 6ptimos en cada tipo de
estatus, y poder asi establecer un protocolo terapéutico mas
0 menos unificado para el manejo urgente de los EE. Hasta
entonces, los datos de estudios observacionales y retrospec-
tivos pueden sernos de utilidad.
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