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INFORMACION DEL ART{CULO RESUMEN

Palabras clave: Introduccién: El estado epiléptico convulsivo (EEC) constituye una urgencia neuroldgica de alta morbimortalidad
Estado epiléptico convulsivo que exige diagndstico y tratamiento inmediatos. Ante la necesidad de actualizar las estrategias diagnésticas y te-
Estado epiléptico rapéuticas de acuerdo con la evidencia reciente y los recursos del sistema sanitario argentino, el Grupo de Trabajo
Gufas clinicas de Epilepsia de la Sociedad Neuroldgica Argentina (SNA) llev a cabo una revisién narrativa y consensuada.

Diagndstico y tratamiento Meétodos: Se conformé un panel de expertos con reconocida trayectoria clinica y académica, que reviso la literatu-

ra publicada en los tltimos 10 afos, priorizando ensayos clinicos, guias internacionales y revisiones sistematicas
relevantes. Los tépicos abordados incluyeron la definicién, la clasificacién, la fisiopatogenia, el diagnéstico y
el tratamiento del EEC en los adultos, con el objetivo principal de ofrecer recomendaciones actualizadas y con-
textualizadas a los recursos del sistema de salud argentino, dirigidas a los profesionales involucrados en su
diagnéstico y manejo.

Desarrollo: El documento propone un abordaje operativo y estructurado, desde la fase prehospitalaria hasta el
manejo del estado refractario y superrefractario. En cada seccién se destacan puntos clave destinados a facilitar
la comprensién y la aplicacién practica de los lineamientos. Se enfatiza la importancia del tratamiento precoz
con benzodiacepinas en dosis adecuadas, la activacién de cédigos de alerta y la seleccién de faArmacos de segunda
linea —como levetiracetam, acido valproico o fenitoina— segin disponibilidad y comorbilidades. En los casos
refractarios, se analizan alternativas anestésicas e inmunomoduladoras.

Conclusién: Estas recomendaciones, adaptadas a la realidad asistencial nacional, buscan optimizar los tiempos
terapéuticos, reducir complicaciones y mejorar el prondstico de los pacientes. Este consenso constituye una
actualizacién integral para la Argentina sobre el manejo del EEC en los adultos, y aspira a servir como referencia
practica para los profesionales de la salud, asi como base para futuras investigaciones locales.
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ABSTRACT

Introduction: Convulsive status epilepticus (CSE) represents a neurological emergency with high morbidity and
mortality that requires prompt diagnosis and treatment. Given the need to update diagnostic and therapeutic
strategies in line with recent evidence and the resources available within the Argentine healthcare system, the
Epilepsy Working Group of the Argentine Neurological Society (SNA) conducted a narrative and consensus-based
review.

Methods: A panel of experts with recognized clinical and academic experience was convened to review literature
published over the past ten years, prioritizing clinical trials, international guidelines, and relevant systematic
reviews. The topics addressed included the definition, classification, pathophysiology, diagnosis, and treatment
of CSE in adults. The main objective was to provide updated recommendations contextualized to the resources
of the Argentine healthcare system, aimed at professionals involved in its diagnosis and management.
Development: The document presents an operational and structured approach, from the prehospital phase to the
management of refractory and super-refractory status epilepticus. Each section highlights key points intended to
facilitate understanding and practical application of the recommendations. The importance of early treatment
with appropriately dosed benzodiazepines, activation of alert codes, and the selection of second-line drugs —such
as levetiracetam, valproic acid, or phenytoin— according to availability and comorbidities, is emphasized. In
refractory cases, anesthetic and immunomodulatory alternatives are discussed.

Conclusion: These recommendations, adapted to the national healthcare context, aim to optimize therapeutic
timing, reduce complications, and improve patient outcomes. This consensus provides a comprehensive update on
the management of adult CSE in Argentina and aspires to serve as a practical reference for healthcare professionals

as well as a foundation for future local research.

Introduccion

El estado epiléptico convulsivo (EEC) es una urgencia neuroldgi-
ca que requiere un diagnéstico y tratamiento inmediato para reducir
su elevada morbimortalidad. La tasa de letalidad estimada oscila en-
tre el 4,6 y el 39% [1-3]. Esta variabilidad se asocia con diferentes
factores como la etiologia, duracién del EEC, la presencia de comorbili-
dades —especialmente las cardiovasculares— y la edad del paciente. Los
adultos presentan una mayor tasa de mortalidad la cual se incrementa
particularmente en personas de edad avanzada y con enfermedad sub-
yacente, como hipoxia o enfermedad cerebrovascular. Por otra parte, la
morbilidad se asocia principalmente con complicaciones relacionadas
con hospitalizacién prolongada, requerimiento de asistencia respirato-
ria mecdnica y neumonia. Los casos refractarios, en los que las crisis
convulsivas no responden a los tratamientos iniciales, presentan tasas
de mortalidad atin maés altas, que alcanzan el 36% o mas [1-3].

La incidencia anual del EEC varia segtin la regién estudiada. En una
revision reciente de estudios epidemiolégicos que abarcé investigacio-
nes realizadas en Europa, Asia, EE. UU., Africa y Australasia, se observé
que la tasa de incidencia del estado epiléptico (EE) en los pacientes
adultos varia entre 1,29 y 73,7 casos por cada 100.000 habitantes.
Esta amplia variabilidad refleja las limitaciones inherentes a las dife-
rencias en el diseno de los estudios, en los rangos etarios considerados
—dado que la incidencia aumenta significativamente en mayores de 60
afos—, asi como en las definiciones y clasificaciones utilizadas [4]. En
Argentina, un estudio realizado en el Hospital Privado de la Comuni-
dad de Mar del Plata, en el ano 2010, estim6 una tasa de incidencia
anual de EE del 56,6 por 100.000 adultos/al afio, equivalente a una ta-
sa bruta ajustada de 24,3 casos de EE por 100.000 habitantes/al afio,
segtin los datos del Censo Nacional del 2001. La mortalidad a los 30
dias, fue del 36%, reduciéndose a un 33% al excluir los casos de hipoxia
/ anoxia [5]. Si bien este trabajo incluy6 tanto casos de estado epiléptico
convulsivo (EEC) como no convulsivo (EENC) y utilizé la clasificaciéon
previa a la revisiéon de la ILAE de 2015, los resultados adquieren es-
pecial relevancia por constituir el primer —y hasta la fecha, tinico—
estudio epidemiolégico sobre EE realizado en Latinoamérica, aportando
evidencia fundamental en una regién histéricamente subrepresentada
en la literatura internacional.

Dada la gravedad del EE y la necesidad de contar con protocolos
que garanticen un abordaje diagnéstico y terapéutico oportuno, resulta
prioritario revisar y coordinar las estrategias de manejo del EEC en los
adultos, integrando la evidencia cientifica més actual y considerando
los recursos disponibles en nuestro contexto asistencial. En este marco,

el Grupo de Trabajo de Epilepsia de la Sociedad Neuroldgica Argentina
(SNA) realiz6 una revisiéon exhaustiva y critica de la literatura con el
propésito de elaborar nuevas recomendaciones adaptadas a la realidad
sanitaria nacional y orientadas a optimizar la atencién de los pacientes
con EEC.

Objetivo

El propésito de este trabajo es proporcionar recomendaciones ac-
tualizadas y adaptadas a los recursos y realidades del sistema de salud
argentino, que orienten a los profesionales en el diagnéstico y tratamien-
to del EEC en los adultos.

Métodos

Se conformé un panel de expertos del Grupo de Trabajo de Epilepsia
de la SNA, con reconocida trayectoria clinica y académica en el manejo
del EEC.

Las recomendaciones previas del Grupo databan de 2013 [6] y fue-
ron recientemente incluidas en una revisiéon sistematica de 15 guias
internacionales sobre el manejo del EE [7]. Considerando los avances
en la evidencia cientifica y la practica clinica, se decidi6 realizar una ac-
tualizacién de dichas recomendaciones mediante una revisién narrativa
de la literatura.

En una primera instancia, los autores acordaron un listado de t6picos
prioritarios a revisar, que incluy6 definicion, clasificacion, etiopatogenia
y, de manera central, diagnéstico y tratamiento del EE. Posteriormen-
te, se llevé a cabo una revisién narrativa de la literatura. La blisqueda
bibliogréfica se realiz6 en PubMed, limitada a los Gltimos 10 afios, sin
restriccion de idioma, utilizando términos como status epilepticus, esta-
do de mal epiléptico, EE refractario y EE superrefractario. Se incluyeron
también algunos articulos previos al periodo de btisqueda cuando se
consideraron de especial relevancia.

Se analizaron, en orden de prioridad, ensayos clinicos aleatorizados,
guias de practica clinica, revisiones, series de casos y opiniones de ex-
pertos. El material recopilado fue revisado por los autores y adaptado a
la disponibilidad de recursos en nuestro pais. La evidencia disponible se
integrd con la experiencia profesional de los expertos, lo que permitié
contextualizar las recomendaciones.

La informacién se discuti6 mediante reuniones virtuales y presen-
ciales con rondas de debate organizadas por los autores. A partir de
estas instancias se elaboraron las recomendaciones finales, incluyendo
Gnicamente los puntos en los que se alcanzé un consenso total (100%
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Figura 1. Definicion operativa del estado epiléptico segtin la ILAE.

de acuerdo) entre los expertos. La redaccién final del documento fue
aprobada por el Grupo de Trabajo de Epilepsia de la SNA.

Como toda revisién narrativa y consenso de expertos, este trabajo
presenta algunas limitaciones. La bisqueda bibliogréfica se restringié
a un tnico motor (PubMed), lo que puede haber dejado fuera estudios
relevantes. Asimismo, la naturaleza de revisién narrativa implica un po-
tencial riesgo de sesgos de seleccion. Finalmente, las recomendaciones
aqui propuestas, tanto para diagnéstico como para el tratamiento, se
adaptaron a la disponibilidad de recursos del sistema sanitario argen-
tino, lo cual puede limitar su generalizacién y extrapolacién a otros
contextos.

Recomendaciones consensuadas generales
Definicién de estado epiléptico

La International League Against Epilepsy (ILAE) defini6 en 2015 al
EE como una condicién que resulta de una falla en los mecanismos res-
ponsables de la finalizacién de una crisis o el inicio de procesos que la
prolongan anormalmente, estableciendo una definicién operativa con
tiempos clave para iniciar el tratamiento segtin el tipo de EE [8]. Esta
definicion establece 2 momentos para el inicio del tratamiento: el tiempo
1 (T1) que indica el momento en el cual la crisis se considera prolonga-
da y poco probable que ceda espontdneamente, y el tiempo 2 (T2) que
marca el momento a partir del cual la crisis persistente puede provocar
dafio neuronal y alteraciones en las redes cerebrales [8] (fig. 1). Estos
tiempos varian para cada tipo de EE. En el EE ténico / clénico gene-
ralizado (convulsivo) el T1 se fija en 5 min y T2 en 30 min [8,9]. Por
lo tanto, este consenso adopta la definicién operativa que considera EE
convulsivo a toda crisis de duracién superior a 5 min, tiempo a partir del
cual debe iniciarse el tratamiento.

Clasificacion del estado epiléptico

Asimismo, se adopta la clasificacién propuesta por la ILAE [8],
que organiza el EE en 4 ejes —semioldgico, etioldgico, electroence-

- S o Eje
St Electroencefalografico

«Con o sin *Nombre del patrén
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conciencia «Morfologia
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falogréafico (EEG) y edad—, los cuales resultan ftiles para orientar el
diagnéstico y la toma de decisiones clinicas. La semiologia y la edad
suelen identificarse con facilidad, mientras que la etiologia requiere
estudios complementarios (fig. 2).

El eje semioldgico (fig. 3) considera la presencia de sintomas motores
y/o alteracién de la conciencia para su categorizacién. Aunque existen
tantas formas de EE como tipos de crisis, su clasificacion es diferente.

Este consenso se enfoca en el EE con sintomas motores predomi-
nantes y dentro de este grupo al EE convulsivo generalizado (EECG),
caracterizado por movimientos ténico clénicos y alteracién de la con-
ciencia. Esta forma de EE representa entre el 37 al 70% de todos los EE
[10,11] y puede originarse a partir de una crisis focal que evoluciona a
generalizada.

El eje etioldgico tiene como objetivo identificar las numerosas causas
clasificindolas de la siguiente manera:

Etiologia conocida / sintomdtica

Etiologia sintomdtica aguda: ocurre cuando hay una enfermedad neu-
rolégica o sistémica aguda y el EE se presenta dentro de los primeros 7
dias de esta injuria aguda [11]. Representa entre el 48-63% de todos los
EE [12].

Etiologia sintomdtica no aguda: cuando el EE ocurre mas alla de los
7 dias de ocurrida la injuria, y en este sentido se pueden clasificar del
siguiente modo:

« Sintomatica remota: cuando la causa es una injuria previa

» Sintomatica progresiva: condiciones subyacentes tienden a empeorar
con el tiempo

o Sindrome electro / clinico definido: patrones particulares de crisis y
anormalidades en el EEG que son tipicos de ciertos tipos de epilepsia

Etiologia desconocida o criptogénica: cuando la causa subyacente no
puede ser identificada [11]

Al momento de evaluar el eje etioldgico es crucial distinguir si
el paciente tiene antecedentes de epilepsia, como ocurre en aproxi-
madamente la mitad de los casos de EE [13]. En estos la causa mas
comtnmente asociada al EE es la discontinuidad del tratamiento anti-
crisis. Por otro lado, se encuentran los pacientes sin historia previa de
epilepsia, conocidos como EE de novo. En este Gltimo grupo se ha des-
cripto que el origen vascular agudo constituye la principal causa [11]
(fig. 4).

La etiologia del EE es un factor determinante en el manejo y pronos-
tico de esta patologia, por lo que debe identificarse de manera precoz
para poder implementar un tratamiento mas especifico, ademaés del tra-
tamiento anticrisis [12-14].

El eje de los hallazgos electroencefalogrdficos utiliza descriptores como
la localizacién de la actividad ictal, la morfologia del grafoelemento,
caracteristicas temporales y el efecto de la intervencién sobre el registro
[8]. Como ya se menciond, para el diagndstico y manejo inicial del EECG
no se requiere EEG. La necesidad de utilizar este recurso se discutird mas
adelante en la seccién de diagndstico.

*Neonatal *Conocida:

«Lactancia v'/Aguda

«Infancia v'Remota

«Adolescente y Adulto v'Progresiva
joven v'SE en sindrome

* Adulto Mayor electroclinico

conocido

*Desconocida

Figura 2. Ejes de la clasificacion del estado epiléptico segtin la ILAE.
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Figura 3. Eje semioldgico de la clasificacién del estado epiléptico.

Fisiopatologia

En el EE se desencadena una cascada de eventos que conduce a una
incapacidad de los mecanismos endégenos para poner fin a una crisis
epiléptica.

En los primeros segundos y milisegundos del inicio de una crisis, se
producen la liberacién de neurotransmisores, la apertura y cierre de ca-
nales idnicos, y la fosforilacién de proteinas. Luego ocurren alteraciones
en el tréfico de receptores, incluyendo una disminucién de los receptores
inhibitorios GABA A (subunidades $2/f3 y y2) mediante endocitosis, y
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Figura 4. Etiologias del estado epiléptico.

un aumento de los receptores excitatorios NMDA [15]. Se cree que esta
modulacién de los receptores GABA A contribuye a la farmacorresisten-
cia a las benzodiacepinas (BZD), la cual se vuelve més prominente a
medida que se prolonga la duracién del EE [16-18].

En los minutos y horas siguientes, se producen alteraciones en la
expresion de neuropéptidos tanto excitatorios como inhibidores, man-
teniendo asi el estado de hiperexcitabilidad [18].

En los dias y semanas posteriores al EE se producen cambios gené-
ticos y epigenéticos que estarian involucrados en el dafio neuronal y la
epileptogénesis inducidos por el EE (fig. 5) [19,20].

Este consenso considera que comprender esta cascada de eventos
es crucial para entender por qué controlar el EE se vuelve més dificil a
medida que progresa, ya que los mecanismos fisiopatogénicos involucra-
dos aumentan en intensidad, gravedad y persistencia. Por este motivo,
se debe intervenir rapidamente para detener el EE en etapas tempranas
[21-23].

Recomendaciones consensuadas para el diagndstico

En esta seccién se aborda el manejo operativo del estado epiléptico
convulsivo generalizado (EECG), destacando la importancia del diag-
néstico clinico y etiolégico, asi como de los métodos complementarios
utilizados segtin la etapa evolutiva. Aunque se presentan por separado
en este trabajo, el diagnéstico y tratamiento deben realizarse en la préc-
tica de forma simultanea, para evitar demoras en el inicio de tratamiento
y optimizar el prondstico.

La premisa «el tiempo es cerebro» es central en el manejo del EECG
[12,21]. El diagnéstico se basa principalmente en la observacidn clinica
de manifestaciones motoras. Si no hay dudas diagnésticas, no se requiere
EEG para su confirmacién. La rapidez en el abordaje es esencial para
reducir dafio cerebral.

Debe considerarse el diagnéstico diferencial con crisis funcionales
(antes llamadas psicégenas), distonias y encefalopatias, para evitar erro-
res y brindar el tratamiento adecuado [23].

A continuacién, se detallan los estudios complementarios sugeridos
(fig. 6). No todos los estudios se indican en todos los casos; su uso se guia
por prioridades y se adectia a la evolucién y respuesta al tratamiento
[21,23,24].

Anamnesis

Es fundamental tratar de obtener los antecedentes de la historia cli-
nica por el interrogatorio a familiares o testigos, haciendo hincapié en:

o Tiempo de inicio del EE

» Diagndstico previo de epilepsia y su tratamiento de existir

« Semiologia de la crisis con el objetivo de evaluar si hubo inicio focal
de modo de valorar etiologias probables

» Circunstancias y probables factores precipitantes de crisis comiciales
como signos de enfermedad aguda (p. ej., fiebre), posible intoxicacion,
trauma, consumo de alcohol, medicamentos, etc.

o Antecedente de estado previo

» Enfermedades crénicas o presencia de comorbilidades (p. €j., diabetes,
patologia oncolégica u otras enfermedades neuroldgicas)

Examen fisico general y neuroldgico

Debe realizarse un examen clinico (destacando observacién de la
piel) y neuroldgico rapido (priorizando el nivel de sensorio, bisqueda
de signos focales que sugieran lesion estructural cerebral, signos menin-
geos, etc.), control y monitorizacién de signos vitales acompaiiado de
medidas de soporte vital (via aérea, ventilacién, circulacion).

Monitorizacion cardiovascular

La monitorizacién de funciones cardiovasculares con electrocar-
diograma (ECG) se recomienda en los pacientes con EE, tanto para
establecer diagndsticos diferenciales (descartar sincopes o arritmias) co-
mo para control de efectos adversos de los firmacos anticrisis.

Laboratorio

Se recomienda realizar precozmente un analisis de laboratorio de
rutina (tabla 1) en btisqueda de la etiologia del EE para identificar las
causas toxico / metabdlicas y establecer el estado general del medio
interno. Se sugiere solicitar test de embarazo en sangre y/u orina en las
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Figura 5. Fisiopatologia del estado epiléptico.

Tabla 1
Test séricos y en LCR

Sérico y orina

Rutina Hemograma, hepatograma, funcién renal, glucemia. téxicos en orina. Test de embarazo en sangre y/u orina en
las mujeres en edad fértil.
En el paciente con antecedente de epilepsia: dosajes de medicacién anticrisis.

Autoinmune Anticuerpos intracelulares: anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti-GAD 65, anti- CV2, anti-SOX1, anti-MA2, anfifisina.
Anticuerpos de superficie: anti-NMDA, anti-AMPA, anti-GABAb, LGI1, CASPR.
Enfermedades autoinmunes sistémicas: anticuerpos anti-nucleares (ANA), ANCA, factor reumatoideo, anti-SSA,
anti-SSB, anticuerpos antifosfolipidicos, antitiroglobulina y antiperoxidasa, antitransglutaminasa.

Infeccioso Viral: HSV1 y 2, VVZ, CMV, EBV, HHV6, enterovirus, sarampion, rubeola, influenza A y B, HIV, virus JC,
flavivirus, hepatitis C
Bacteriana: sifilis, Mycoplasma pneumoniae (PCR), Chlamydia (PCR)
Pardsitos: toxoplasmosis (PCR).
Hongos: antigeno de Cryptococcus neoformans.
Si el paciente tiene historia de viajes al exterior: virus del Nilo Occidental, encefalitis japonesa, encefalitis de St.
Louis, encefalomielitis equina del este, encefalomielitis equina del oeste, malaria, etc.

Otros Porfiria, lactato, piruvato, metales pesados.

LCR

General Recuento celular, glucosa, proteinas, tincién gram, tinta china, citologfa.

Autoinmune Anticuerpos antineuronales intracelulares y de superficie (siempre actualizar el panel de autoanticuerpos en
funcién de los nuevos hallazgos reportados).

Infeccioso PCR: HSV1 y 2, VVZ, CMV, EBV, HHV6, sarampién, rubeola, influenza A y B, enterovirus, HIV, virus JC, BAAR,

Listeria monocytogenes, Mycoplasma neumoniae, antigeno para Criptococcus neoformans

ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos; BAAR: bacilos acidoalcoholorresistentes; CMV: citomegalovirus; EBV: virus Epstein Barr; HHV: virus del herpes
humano; HIV: virus de inmunodeficiencia humana; HSV: virus de herpes simple; LCR: liquido cefalorraquideo; PCR: reaccién en cadena de polimerasa; VVZ: virus
varicela zéster.

mujeres en edad fértil [25,26]. Las otras determinaciones seroldgicas
(no rutina) se solicitaran solo en situaciones especiales.

Nota: Los puntos: Anamnesis; Examen fisico general y neurolégico;
Monitorizacién cardiovascular y Laboratorio, corresponden al algoritmo
diagnéstico bésico en todos los casos de EE. Los pasos adicionales que
se describen a continuacién se llevan a cabo segtin las necesidades y
particularidades de cada caso.

Neuroimagen

En los pacientes con epilepsia conocida y evolucién favorable, no
siempre es necesario realizar imagenes cerebrales de urgencia si la causa
fue identificada [12].

Se recomienda obtener una neuroimagen en todo EE de novo, siendo
imprescindible en todo paciente que se sospecha una etiologia aguda
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Puntos clave de las consideraciones generales

 El EE es una urgencia médica que requiere diagndstico y trata-
miento inmediatos para reducir su morbimortalidad.

e Seglin la definiciéon operativa de la ILAE, el EE convulsivo se
diagnostica tras 5 min de crisis sostenidas, momento en el que
debe iniciarse el tratamiento (T1).

e T2 es el tiempo a partir del que pueden aparecer secuelas por
injuria neuronal.

o La etiologia del EE se clasifica como conocida (sintomatica) o
desconocida (criptogénica).

e Cerca de la mitad de los casos se presentan en personas con
epilepsia previa, y el resto corresponde a EE de novo.

o Identificar precozmente la causa permite un abordaje mas espe-
cifico, ademas del uso de farmacos anticrisis.

e Por los mecanismos fisiopatolégicos involucrados, se recomien-
da una intervencién temprana para evitar daflo neuronal y
reducir la morbimortalidad.

estructural (infecciosa, vascular, traumatica, etc.). El estudio debe rea-
lizarse lo antes posible, tras estabilizar al paciente [11]. Dada su mayor
sensibilidad para detectar lesiones estructurales, se prefiere la resonan-
cia magnética (RM) sobre la tomografia computarizada (TC), si esta
disponible, y segtin los recursos del centro [10,23,24,26]. Las causas
estructurales mas frecuentes identificadas por neuroimagen estan resu-
midas en la figura 4. Las neuroimagenes son clave para el diagndstico
etiolégico del EE y también permiten visualizar cambios posictales. En
la TC pueden observarse signos de edema como pérdida de diferencia-
cién entre sustancia gris y blanca, hipodensidad, borramiento de surcos
y realce giriforme. La RM revela anormalidades periictales uni o bi-
laterales, con hiperintensidades en T2/FLAIR, realce con contraste y,
en ocasiones, restriccién en la difusién. Las areas mas comprometidas
son la corteza (especialmente el hipocampo), leptomeninges, ganglios
basales, tdlamo (pulvinar), cuerpo calloso y cerebelo. Estos cambios,
generalmente reversibles, reflejan edema vasogénico y/o citotéxico. Su
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distribucién suele ser cértico-subcortical e involucra zonas ictales y
remotas, lo que sugiere la participaciéon de una red epileptégena com-
pleja [27,28]. En EE prolongados, estas alteraciones pueden persistir y
evolucionar hacia dafio estructural irreversible, como atrofia cortical,
esclerosis hipocampal o necrosis laminar [28,29].

Puncién lumbar

En los adultos una PL debe realizarse, después de la neuroimagen y
de no existir contraindicacién, en las siguientes 3 circunstancias [8,27]:

« Todos los casos en que se sospeche una infeccién del SNC, tanto en
inmunocompetentes o en inmunocomprometidos

« Sila etiologia no fue identificada en los puntos anteriores (Anamnesis;
Examen fisico general y neuroldgico; Monitorizacién cardiovascular;
Laboratorio y Neuroimagen)

e Si la clinica sugiere fuertemente un origen autoinmune (si bien algu-
nas de las determinaciones se pueden realizar ademas a nivel sérico).

Las determinaciones diagnosticas o test a realizar tanto a nivel sérico
como en LCR se solicitan segin nivel de sospecha [12,13,26] (tabla 1).

Electroencefalografia

La importancia del electroencefalograma (EEG) en el diagndstico
y manejo del EE radica en su capacidad para evidenciar la actividad
epileptiforme y orientar las decisiones terapéuticas. La modalidad y fre-
cuencia de su uso deben adecuarse a la evolucién clinica, la respuesta al
tratamiento y los recursos disponibles [30,31]. Su interpretacién puede
verse limitada por artefactos técnicos, actividad muscular o por el efec-
to de farmacos anestésicos y bloqueantes neuromusculares. En la fase
inicial del EEC), el diagnéstico es fundamentalmente clinico, por lo que
la realizacién del EEG no debe retrasar el inicio del tratamiento.

Debe implementarse el EEG cuando se sospecha un origen no epi-
1éptico de las crisis (p. €j., crisis funcionales), ante la persistencia de las
mismas a pesar del tratamiento, o cuando la recuperacién del sensorio
posterior a una crisis es incompleta, situacién que obliga a descartar la

Estadio inicial: Etapa Hospitalaria

Recepcion del

A Colocar Via
paciente. EV

ABC

Iniciar plan de
hidratacion parenteral
con solucion salina

Informacion pre
hospitalaria: tiempo de
inicio del EE, tratamiento
recibido, antecedente de
epilepsia,

factores precipitantes,
comorbilidades.

Oxigenoterapia
(canula de
Mayo/ARM)
monitoreo de signos
vitales, monitoreo
cardiovascular,
control de glucemia.

100 mg de tiamina
EV, Luego suero

isotonica, administrar

glucosado hiperténico,

Laboratorio Neuroimagen EEG
Solicitar rutina de Luego de estabilizar Realizar EEG
laboratorio en al paciente realizar SRR ol

blusqueda de
causas
reversibles

TC o IRM de cerebro
en blsqueda de
causas estructurales

tratamiento

e Sino responde
al tratamiento

Si responde
parcialmente

Figura 6. Manejo inicial y estudios diagnésticos.
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transicién hacia un estado de mal epiléptico no convulsivo (EENC). Su
utilidad es especialmente relevante en los pacientes criticos con encefa-
lopatias o lesiones cerebrales agudas (como hemorragia subaracnoidea,
traumatismo craneoencefalico, anoxia o isquemia) que pueden manifes-
tarse con crisis clinicas.

La realizacién del EEG permite orientar decisiones terapéuticas an-
te la presencia de patrones fluctuantes en el ictal-interictal continuum,
incluso en ausencia de manifestaciones clinicas evidentes. Para ello, se
recomienda emplear la terminologia estandarizada de EEG en cuida-
dos criticos propuesta por la American Clinical Neurophysiology Society
(ACNS, versioén 2021), que establece criterios uniformes para la descrip-
cién e interpretacion de los hallazgos [32]. Asimismo, es fundamental
conocer los Criterios de Salzburgo [33], que permiten interpretar ade-
cuadamente la actividad electroencefalografica y el compromiso clinico
en los casos que evolucionan de un estado de mal epiléptico convul-
sivo (EECG) a un EENC, facilitando asi una intervencién terapéutica
oportuna y adecuada. Para més detalles remitirse a estas referencias.

En relacién con los métodos y la duracién del registro, las guias cli-
nicas proponen diferentes estrategias, que van desde el EEG de rutina
(20-30min) seriados hasta la monitorizaciéon continua (EEGc), segtin
el contexto clinico y los recursos disponibles [34-38]. El EEG de ru-
tina puede ser suficiente en los pacientes con epilepsia conocida, causa
del estado epiléptico identificada y buena respuesta terapéutica inicial.
En cambio, la monitorizacién continua resulta esencial en las unidades
de cuidados intensivos (UCI), especialmente en los pacientes comato-
sos, bajo sedacién o con hallazgos de descargas periddicas en registros
previos. Habitualmente se recomienda un registro minimo de 24 h, que
puede extenderse a 48 o mas en casos seleccionados [7,35,36].

Los avances tecnoldgicos han mejorado notablemente la capacidad
diagnéstica del EEG. Los sistemas digitales con registro de video per-
miten correlacionar eventos clinicos y electrogréficos, optimizando la
interpretaciéon en entornos complejos. El creciente uso del EEGce en las
UCI ha incrementado la carga de trabajo para los equipos técnicos y mé-
dicos, lo que ha impulsado el desarrollo de anélisis cuantitativos de EEG
(QEEG) y algoritmos automadticos para la deteccién de crisis no convul-
sivas, con sensibilidades del 65-82% y especificidades del 65-92%. Estas
herramientas (que incluyen el EEG por amplitud y las matrices espec-
trales de actividad ictal) facilitan la deteccién temprana de patrones
criticos que contribuyen a la toma de decisiones en tiempo real [39,40].

A pesar de sus ventajas diagnésticas, la disponibilidad del EEG conti-
nuo sigue siendo limitada, especialmente fuera del ambito privado. Un
relevamiento del Grupo de Trabajo de Epilepsia realizado en el 2021
mostré que solo el 39,2% de los 51 centros encuestados contaban con
monitorizacién continua, mas frecuente en instituciones privadas. Ade-
mas, aunque el 53% disponia de EEG de urgencia, la demora promedio
para su realizacion superaba las 6 h [41].

Diversos estudios han demostrado que la sensibilidad diagnéstica del
EEG aumenta con la duracién del registro: una monitorizacién de 6-12h
detecta aproximadamente el 82% de la actividad epiléptica intercriti-
ca, de 12-24h un 88%, de 24-48h un 93% y de 48-96 h hasta un 96%
[10,13,25]. Sin embargo, atin no existe consenso internacional respecto
del tiempo minimo de monitorizacién ni sobre el método més adecuado,
lo que genera diferencias en la practica clinica y controversias sobre la
mejor estrategia [42].

Por otro lado, aunque el EEG continuo ha demostrado una mayor
capacidad para detectar actividad ictal en los pacientes comatosos, su
impacto en el prondstico funcional y vital sigue siendo motivo de debate
[42,43].

Recientemente, ha sido propuesta la escala 2HELPS2B que permite
estimar el riesgo de recurrencia de crisis epilépticas en los pacientes bajo
monitorizacién con EEG continua. Combina variables clinicas y electro-
encefalograficas que se describen en la tabla 5. Es especialmente ttil
en el contexto del EE refractario, ya que orienta sobre el tiempo 6pti-
mo de monitorizacién, optimiza recursos y facilita la deteccién de crisis
subclinicas o no convulsivas [44].
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En resumen, se recomienda realizar un EEG de manera precoz en las
siguientes situaciones

o Pacientes con EE de novo, una vez controladas las crisis, con el
objetivo de estimar el riesgo de recurrencia.

Tras el control clinico aparente, ya que diversos autores sugieren
efectuar un EEG para detectar posibles crisis electrogréficas sub-
clinicas [36,38]. Hasta un 48% de los pacientes que presentan
deterioro del nivel de conciencia luego de un EEC generali-
zado pueden evolucionar a una forma no convulsiva, siendo
mayor el riesgo en quienes tienen patologia cerebral subyacente
[25,31,44-46].

Pacientes que no recuperan la conciencia tras el cese de las manifes-
taciones motoras, ante la sospecha de transicién a un estado de
mal epiléptico no convulsivo. El tiempo habitual de recuperacién
posterior a un EEC es de aproximadamente 10 min [31,35].

En el EE refractario, para valorar la eficacia del tratamiento y
ajustar la estrategia terapéutica [24,25,35,36].

Puntos clave para el diagnéstico

o La observacién clinica, la anamnesis y el laboratorio son esen-
ciales para el diagndstico de EE.

o Realizar neuroimagen lo antes posible una vez estabilizado el
paciente, siendo imprescindible en EE de novo o ante sospecha
de etiologia estructural aguda.

« La TC sigue siendo til por su mayor disponibilidad.

» La RM es maés sensible para causas estructurales y cambios po-
sictales.

« Realizar una puncién lumbar ante sospecha de infeccién o ence-
falitis autoinmune.

« El EEG es clave si no hay recuperacién de conciencia, por po-
sible evolucién a EE no convulsivo, y en estado refractario o
superrefractario.

o La técnica, tipo y duracién del EEG dependen de cada caso y de
los recursos disponibles.

Recomendaciones consensuadas para el tratamiento

El objetivo primario del tratamiento es lograr finalizar rapidamente
la actividad epiléptica y de esta manera evitar la refractariedad, injuria
neuronal y disminuir la morbimortalidad.

Es recomendable registrar el tiempo de inicio de crisis, si se conoce,
o bien estimar el tiempo transcurrido desde la tdltima ocasién que se
observé al paciente «sin crisis».

Existen diferentes estadios evolutivos de acuerdo a la duracién de
los sintomas y a la respuesta al tratamiento, lo que histéricamente ha
llevado a su clasificacién en 4 estadios:

1. Estadio temprano o inicial a partir de los 5min de evolucién que es
cuando se diagnéstica el EECG vy se inicia el tratamiento de primera
linea.

2. Estadio establecido o definido, cuando los sintomas persisten dado el
fracaso con el tratamiento de primera linea

3. Estadio refractario se define como el SE que persiste de manera conti-
nua o recurrente (clinica o eléctricamente) a pesar del uso adecuado
del tratamiento de primera y segunda linea.

4. Estadio superrefractario, definido por la persistencia de crisis epilépti-
cas por 24 h o mas luego del inicio del tratamiento anestésico [9].

A continuacién, se detallan las recomendaciones de tratamiento para
cada etapa evolutiva del EECG (tabla 2 a 4 sobre tratamiento).
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Tabla 2
Tratamiento del estadio temprano®*
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Tratamiento

Farmaco / via de administracién

Dosis de carga

a) Prehospitalario Diazepam (rectal) Midazolam (IM)

b) Hospitalario Lorazepam (EV) Diazepam (EV)

Midazolam (EV/IM)

0,2-0,5 mg/kg

5mg/dosis (si pesa menos de 40 mg)
o

10 mg/dosis si pesa mas de 40kg)

4 mg/dosis. Dosis maxima: 8 mg
5-10mg/dosis. Dosis méxima: 20 mg
10 mg/dosis (si pesa méas de 40 kg)

o

5mg/dosis (peso menor a 40 kg)

EV: endovenoso; IM: intramuscular.

Tabla 3
Tratamiento del estadio establecido®

Tratamiento Farmaco / via de administracién Dosis de carga

Dosis de mantenimiento Efectos adversos

Elegir entre Fenitoina (EV) 20 mg/kg

Diluir en solucién fisiolégica-

Veloc idad de infusién
maxima: 50 ml/min

Levetiracetam (EV)

Valproico (EV)

60 mg/kg. Dosis méxima

Fenobarbital (EV) 4500 mg.
Velocidad de infusién
Lacosamida (EV) 500 mg/min

40 mg/kg. Velocidad de
infusién: 3-6 mg/min

15 mg/kg. Diluir en solucién
fisiolégica o dextrosa al 5%.

Velocidad de infusi6n:
100 mg/min

200-400 mg

100mg/cada 8h Arritmias, hipotensién, rash
Contraindicacién: Bloqueos
cardiacos, bradicardia,

hipotensiéon

500-1.500mg/cada 12h

500-750 mg/cada

8h Psicosis, depresién
Contraindicacién: Insuficiencia
renal severa

Si dializa requiere dosis
posdialisis de 250-500 mg

100mg/cada 12h
200mg/cada 12h

Hepatotoxicidad,
trombocitopenia, pancreatitis
Contraindicacién: enfermedad
hepatica, mitocondrial,
porfiria

Depresion respiratoria,
hipotensién

Diluir en solucién fisiolégica

o dextrosa.
Velocidad de infusién:
50 mg/min

Hipotensién, prolongacién de
PR

Contraindicacién: Bloqueos
cardiacos de 2y 3°

EV: endovenoso.

Estadio inicial o temprano (tratamiento de primera linea)

El manejo terapéutico puede dividirse 2 etapas: prehospitalaria y
hospitalaria segtin lugar donde se inicia el protocolo.

Etapa prehospitalaria

Es fundamental seguir las recomendaciones generales para el manejo
agudo de las crisis epilépticas, con el fin de estabilizar el funcionamiento
de los sistemas cardiovascular y respiratorio, es decir el ABC de cual-
quier urgencia médica (vias aéreas, respiracién y circulacién) y evitar
lesiones traumaticas.

Siempre se debe considerar el traslado urgente a un centro hos-
pitalario, particularmente si es el primer episodio convulsivo del
paciente o si no responde a la primera intervencién farmacoldgica
[36].

En este estadio el tratamiento de primera linea més eficaz lo cons-
tituyen las BZD, particularmente el midazolam, lorazepam y diazepam.
Su eleccién dependera de la disponibilidad local y de la via de adminis-
tracién posible.

Es esencial iniciar el tratamiento en forma urgente utilizando la via
de administracién disponible (intravenosa, nasal, intramuscular u oral)

y respetando siempre las dosis recomendadas (tabla 2). Esta aclaracién
resulta especialmente relevante, ya que en la préctica clinica es frecuen-
te observar demoras en el inicio de tratamiento o bien el uso de dosis
subdptimas, generalmente apoyadas en el potencial riesgo de depresiéon
respiratoria secundaria a BZD. Sin embargo, es més frecuente observar
la depresion respiratoria por la evolucion del EE no tratado comparado
con los pacientes que reciben adecuadas dosis de BZD. Esta considera-
cién es particularmente importante, ya que en la practica asistencial se
observan con frecuencia retrasos en el inicio del tratamiento o la uti-
lizacién de dosis subdéptimas, basadas en el temor al riesgo potencial
de depresion respiratoria inducida por BZD. Sin embargo, la evidencia
disponible muestra que la depresion respiratoria es mas comun en la
evolucién de un EE no tratado que en aquellos pacientes que reciben
dosis adecuadas de BZD [21,48].

El estudio Rapid Anticonvulsant Medication Prior to Arrival Trial (RAM-
PART), se evalu6 la eficacia del lorazepam via intravenosa (EV) vs. el
midazolam intramuscular (IM) en el tratamiento prehospitalario. Am-
bos farmacos tuvieron similar perfil de seguridad, y el midazolam IM
demostré la no inferioridad respecto al lorazepam EV [49]. Por lo tan-
to, en la etapa prehospitalaria en caso de no contar con un acceso EV,
la utilizacién de midazolam IM es una alternativa valida.
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El diazepam rectal y el midazolam oral, son opciones recomendadas
cuando las alternativas previas no estan disponibles [50].

Respecto a nuevas formas de presentacion de BZD en nuestro pafs, se
destaca la incorporacién de diazepam intranasal que recientemente la
ANMAT ha aprobado tinicamente para el tratamiento de crisis epilépti-
cas agrupadas. Si bien, no esté aprobado para estado epiléptico, podria
representar una potencial alternativa terapéutica a futuro especialmente
en etapa prehospitalaria.

Un estudio reciente evalu6 la eficacia de un cddigo de alerta de EE,
con el fin de preparar al equipo hospitalario para recibir al paciente de
manera mas eficiente, abreviando los tiempos de tratamiento. Los resul-
tados del estudio mostraron una reduccion significativa en el tiempo de
administracién del tratamiento de segunda linea con fairmacos no ben-
zodiacepinicos, disminuyendo de 58 a 22 min [51]. Este cédigo de alerta
implica que al sospecharse un EE en la etapa prehospitalaria se active
un aviso al sistema de salud permitiendo que un equipo entrenado en
el manejo de EE, reciba al paciente y coordine las acciones a seguir. La
implementacién de un cédigo de EE podria ser una herramienta de mu-
cha utilidad para optimizar los tiempos terapéuticos y el prondstico en
estos pacientes [52].

Etapa hospitalaria

Se ha descrito que aproximadamente del 20 al 30% de los EE no res-
ponden al tratamiento de primera linea no EV por lo que requieren de un
rapido traslado al departamento de emergencias [23]. Alli se inicia un
protocolo de manejo de varios pasos en paralelo que incluye recopilar
informacién de lo realizado en la etapa prehospitalaria, la estabilizacién
aguda incluyendo la monitorizacién de los signos vitales, la identifica-
cién rapida de las etiologias junto con el tratamiento farmacolégico que
corresponda. A continuacién, se describen los pasos que deben llevarse
a cabo:

Se ha descrito que aproximadamente entre un 20 y un 30% de los EE
no responden al tratamiento inicial de primera linea por via no intrave-
nosa (no EV), por lo que requieren un traslado urgente al departamento
de emergencias [23]. En este &mbito, se activa un protocolo de manejo
multidimensional que incluye, de manera simulténea, la recopilacién de
la informacién proveniente de la etapa prehospitalaria, la estabilizacién
aguda del paciente con monitorizacién de los signos vitales, la identifi-
cacién rapida de las posibles etiologias y la instauracion del tratamiento
farmacolégico correspondiente.

A continuacidn, se detallan los pasos que deben llevarse a cabo:

o Intervenciones generales iniciales:
En la figura 6 se mencionan las medidas de estabilizacién inicial.
o Intervencién farmacolégica de primera linea:

Si las crisis persisten por 5min se inicia el tratamiento de primera
linea. Como ya mencionamos, las BZDs constituyen el tratamiento de
eleccion en esta etapa dado que controlan hasta el 73% de los casos.
Esto permite disminuir el ingreso de los pacientes sintométicos en el
servicio de emergencias, como también disminuye el ingreso a las UCI
de los pacientes con EE refractario [12,34,49].

Los 3 farmacos utilizados en esta etapa son lorazepam, midazolam y
diazepam.

El lorazepam es menos lipofilico que el diazepam, por lo cual demora
mas en iniciar su accidn, pero tiene mayor duracién de accién anticrisis
(12-24h). Se puede administrar en forma EV a dosis de 0,1 mg/kg dosis
total o 4 mg/dosis en los pacientes con peso igual o superior a 40 kg. Se
puede repetir dosis hasta un méximo de 8 mg [21,49,50].

El diazepam es altamente lipofilico, por lo cual tiene un inicio de
accién rapido, pero menor duracién de accién anticrisis debido a una
rapida redistribucién en tejidos periféricos. La dosis recomendada es
0,15-0,2mg/kg dosis total. Se puede administrar 5-10 mg (EV) en bolo
y repetir dosis hasta un maximo de 20 mg.

10
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El midazolam puede ser administrado en forma IM o EV. La dosis
recomendada es 0.2 mg/kg. En general, se sugiere en aquellos pacientes
con peso superior o igual a 40 kg, iniciar tratamiento con 10 mg (IM), o
si pesa menos de 40 kg administrar 5mg (IM) dosis tnica [21,49,50].

En nuestro estudio, observamos que, si bien hay una amplia dis-
ponibilidad de tratamiento de primera linea en todos los centros
participantes, el lorazepam es la medicacién anticrisis seleccionada en el
82,4%. Por otra parte, encontramos que el 34% de los centros opta por
indicar farmacos de segunda linea luego de una respuesta adecuada a
las BZD [41]. Si bien existe controversia al respecto, de acuerdo a la evi-
dencia actual, en aproximadamente un tercio de los pacientes existe un
alto riesgo de recurrencia de EE luego del tratamiento con BZDs, por lo
cual es necesario la progresién temprana a firmacos de segunda linea en
todos los pacientes con EE, excepto en aquellos en los que se identifique
y se trate definitivamente la causa subyacente [12,22,36,50,53-55].

Como mencionamos anteriormente, la identificacién répida de la
etiologia del EE, es fundamental para instaurar de inmediato un tra-
tamiento especifico. Esta intervencién puede favorecer el control del EE
y mejorar el prondstico del paciente [12,13,21,53].

Puntos clave para el tratamiento del estadio temprano o inicial

o El tratamiento de primera linea consiste en la administracién de
BZD, ya sea por via no EV o EV, segln se trate de un dmbito
prehospitalario u hospitalario.

o Se deben utilizar dosis completas ajustadas a la via de adminis-
tracion, con el objetivo de lograr un cese rapido de las crisis.

o El desarrollo de un protocolo o cédigo de estado constituye una
herramienta valiosa para optimizar los tiempos terapéuticos y el
prondstico en los pacientes.

o El lorazepam es el farmaco de eleccién para la administracién
EV.

« El midazolam es el farmaco de eleccién para la administracién
IM, de no contar con una via de acceso EV.

o Utilizar firmacos no benzodiazepinicos luego del cese del estado
en casos con riesgo de recurrencia.

o Identificar rapidamente la etiologia subyacente e iniciar lo antes
posible el tratamiento especifico.

Estadio establecido (tratamiento de segunda linea)

Ante falta de respuesta al tratamiento de primera linea, los
farmacos anticrisis (FAC) EV recomendados en guias internacio-
nales son fenitoina/fosfenitoina, &cido valproico o levetiracetam
[25,38,47,50,54,55]. Estos 3 farmacos (levetiracetam 60 mg/kg, fosfe-
nitoina sédica 20 mg/kg, valproico 40 mg/kg) fueron comparados en el
ensayo Established Status Epilepticus Treatment Trial (ESETT), un estudio
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y adaptativo que evalud su efi-
cacia en los pacientes con EEC sin respuesta a benzodiazepinas [56]. Los
resultados demostraron que los 3 farmacos presentaron eficacia y segu-
ridad comparables, logrando la cesacién clinica de las crisis y mejoria
del nivel de conciencia en aproximadamente el 45-47% de los pacientes
a los 60 min, sin diferencias significativas en la incidencia de eventos
adversos graves.

La seleccion del FAC debe individualizarse segtn las comorbilida-
des, los posibles efectos adversos, la disponibilidad y la experiencia del
equipo tratante [54,55].

En la tabla 3 se exponen los efectos adversos y las contraindicaciones
mas habituales para cada farmaco.

La fosfenitoina, profdrmaco hidrosoluble de la fenitoina, es preferida
para uso parenteral por su menor incidencia de reacciones adversas in-
travenosas y su buena absorcién intramuscular [57]. Sin embargo, atin
no se encuentra disponible en nuestro pais.
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Tabla 4

Tratamiento del estado epiléptico refractario®

Neurologia Argentina xxx (xxxx) 100709

Farmaco Mecanismo de accién Dosis de carga Dosis de mantenimiento Efectos adversos
Midazolam GABA A t Bolo 0,2-0,5 mg/kg 0.01-2mg/kg/h Depresion respiratoria,
Puede repetirse dosis hipotensién, taquifilaxia con
el uso prolongado
Propofol GABA A ' 1-2mg/kg en 1-10mg/kg/h Depresion respiratoria,
bolo cada 3-5 min hasta inicialmente, seguido de sindrome de infusién de
‘ un 5mg/kg/h® propofol (fallo cardiaco,
NMDA méximo de 10 mg/kg rabdomiolisis, acidosis
metabdlica e insuficiencia
renal)

Ketamina NMDA . 1-2,5mg/kg 3-10mg/kg/h Hipertension, arritmias,
anafilaxia, edema agudo de
pulmén y psicosis disociativa

Tiopental GABA A ‘ 2-7mg/kg 0.5-5mg/kg/h Depresioén cardiaca y
respiratoria, hipotension, ileo

Pentobarbital GABA A f 5-15mg/kg 0.5-5mg/kg/h Hipotensién, depresién

respiratoria, hipotensién,
ileo, hipotermia, disfuncién
hepatica

2 Pueden requerirse dosis mayores, pero no mantenerlas > 48 h por riesgo de efectos adversos.

El acido valproico es una opcién eficaz y segura. Su amplio espec-
tro, multiples mecanismos de accién y perfil hemodindmico favorable lo
hacen 1til en los pacientes con riesgo cardiovascular, sin producir seda-
cién inmediata [58]. Requiere precaucién en hepatopatia, pancreatitis,
trastornos metabdlicos o mujeres en edad fértil, y se recomienda moni-
torizar por riesgo de hiperamonemia o encefalopatia. Sin embargo, la
presentacién intravenosa no se encuentra actualmente disponible en el
pais.

El levetiracetam es un farmaco de amplio espectro, eficaz frente a
crisis focales, ténico / clénicas y mioclénicas, y su accién se supone
mediada por la proteina de vesicula sindptica SV2A entre otros meca-
nismos. Est4 disponible EV, tiene baja unién proteica y bajo potencial
de interacciones farmacoldgicas [59]. La revision sistematica reciente
realizada por Webb et al. [60] indican que el levetiracetam intraveno-
so es tan eficaz como el acido valproico o la fenitoina para la cesacién
del EEC en los adultos, sin diferencias estadisticamente significativas en
eficacia o seguridad entre los formacos incluidos en los 5 estudios ana-
lizados. No obstante, se observaron diferencias en los perfiles de efectos
adversos: la fenitoina se asocié con mayor incidencia de hipotensién e
insuficiencia respiratoria, mientras que el levetiracetam present6 una
mayor frecuencia de efectos psiquiétricos, como psicosis postictal [61].

El fenobarbital también ha demostrado ser una opcién eficaz de tra-
tamiento en estadio temprano y en estadio establecido, si bien la mayor
limitante para su eleccién son sus frecuentes efectos adversos, por ejem-
plo: depresion respiratoria, hipotensién, sedacién, por lo cual no es un
farmaco tan utilizado en esta etapa [54,62,63-65].

La lacosamida es una alternativa ttil como terapia adjunta, segunda
linea o en casos de contraindicacién a valproato o fenitoina, disponible
recientemente en presentacién intravenosa también en nuestro pais. Es
un bloqueante de canales de sodio que, con dosis de carga de 10 mg/kg
IV 0 200-400 mg en 15-60 min y mantenimiento de 200 mg/cada 12h,
ha mostrado eficacia del 56-57% en EE, con buena tolerancia y efec-
tos adversos leves a moderados (tabla 3) [66-68]. En estudios como
el TRENdS y una revisién sistemdtica sugieren eficacia similar a la fe-
nitoina, pero con mayor seguridad [69,70]. La evidencia actual sobre
el uso de la lacosamida en el EE sigue siendo limitada, dado que la
mayoria de los datos provienen de estudios retrospectivos o series de
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casos que incluyen diversos tipos y estadios de la patologia. Por ello, se
requieren ensayos controlados y aleatorizados para confirmar su efecti-
vidad.

El brivaracetam es un antiepiléptico que actiia mediante unién se-
lectiva y de alta afinidad a la proteina de vesicula sinaptica SV2A, con
afinidad 10-30 veces mayor que la del levetiracetam. Su alta liposolu-
bilidad permite un rapido paso a través de la barrera hematoencefalica,
alcanzando concentraciones cerebrales maximas en aproximadamente
10 min tras su administraciéon intravenosa. Presenta baja unién a pro-
tefnas (< 20%), lo que minimiza interacciones farmacolégicas. En el
contexto del estado epiléptico, la evidencia disponible proviene princi-
palmente de estudios retrospectivos y series de casos, con dosis de carga
de 2mg/kg o 100mg IV y mantenimiento de 100-300 mg/d, mostran-
do tasas de cese de crisis entre el 27 y el 57%, y sin efectos adversos
graves reportados [71-74]. Estas caracteristicas perfilan al brivarace-
tam como una opcién segura y prometedora para el manejo del EE en
estadio establecido; sin embargo, su eficacia y seguridad requieren con-
firmacién mediante estudios prospectivos, randomizados y controlados
Se desaconseja su uso en los pacientes con enfermedad renal [75].

Puntos clave para el tratamiento del estadio establecido

« En el estadio establecido se sugiere la administracién EV de fe-
nitoina, valproico o levetiracetam en las dosis mencionadas, de
acuerdo a disponibilidad del centro y comorbilidades del pacien-
te.

e Otras alternativas terapéuticas son el fenobarbital y con menor
nivel de evidencia son lacosamida y brivaracetam.

Estado epiléptico refractario

El estado epiléptico refractario (EER) es aquél que persiste luego
del uso de BZDs y un FAC de segunda linea parenteral correctamente
seleccionado [66].
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En esta etapa se requiere el uso de farmacos anestésicos, por lo que
su manejo debe realizarse en las UCI con intubacién endotraqueal y asis-
tencia respiratoria mecanica. Los agentes mas utilizados son midazolam,
propofol, tiopental o pentobarbital, aunque recientemente la ketamina
se ha incorporado como una alternativa terapéutica [66] (tabla 4).

Las recomendaciones terapéuticas en este estadio se basan principal-
mente en series de casos retrospectivos y estudios no controlados, y las
revisiones sistematicas disponibles no han demostrado la superioridad
de un tratamiento sobre otro [50].

En el EER se ha observado una disminucién progresiva de la efi-
cacia de los farmacos GABAérgicos, asociada con la internalizacién de
receptores GABA-A y con un aumento de la expresion y activacién de
receptores de glutamato NMDA [17]. Estos hallazgos experimentales
respaldan el uso de antagonistas de NMDA como alternativa terapéu-
tica en etapas refractarias, aunque la evidencia clinica comparativa atin
es limitada.

Entre estos fairmacos, la ketamina se destaca por ser un antagonista
no competitivo de los receptores NMDA del glutamato con efecto neu-
roprotector y antiinflamatorio demostrado en modelos experimentales
[76]. Tiene metabolismo hepatico y eliminacién renal lo que implica
posibles interacciones con otros anestésicos y depresores del SNC que
pueden potenciar sus efectos. Sus principales ventajas son el rapido ini-
cio de accién por via EV, no provoca inestabilidad hemodindmica ni
depresion respiratoria, lo que la convierte en una alternativa terapéutica
muy ttil en este estadio, especialmente cuando los farmacos GABAér-
gicos pierden eficacia. Los efectos adversos son infrecuentes e incluyen
psicosis disociativos y, raramente, laringoespasmo o apnea transitoria
[62,76-78].

Otra opcién terapéutica la constituye el midazolam, que es la BZD
mads utilizada en el EER por su rdpido inicio de accién, buena toleran-
cia, perfil de seguridad y posibilidad de infusién continua, ya que es
hidrosoluble. Al igual que otras BZD actiia sobre los receptores GABA
A aumentando la frecuencia de apertura del canal de cloro. Su princi-
pal limitacidn es el desarrollo de taquifilaxia durante la administracién
prolongada, que puede requerir incrementos progresivos de dosis [63].

Otro farmaco utilizado en el tratamiento de EER es el propofol, carac-
terizado por un inicio de accién rapida con efecto agonista gabaérgico
e inhibidor de los receptores NMDA. Su principal limitacién es el sin-
drome de infusién relacionado con propofol (PRIS), una complicacién
potencialmente mortal asociada a dosis altas o a la administracién pro-
longada, caracterizada por insuficiencia cardiaca, acidosis metabdlica y
rabdomidlisis. Por este motivo, se recomienda no mantener la infusién
por mas de 24-48h [26,66].

Finalmente, los barbitiricos, como el tiopental y el pentobarbital,
que acttian sobre los receptores GABA_A. Son moderadamente lipofili-
cosy atraviesan rapidamente la barrera hematoencefélica, 1o que explica
su rapido inicio de accidén tras la administracién EV [66,79] Ademas,
disminuyen el flujo y el metabolismo cerebral, contribuyendo a la reduc-
cién de la presién intracraneana. Sin embargo, debido a sus frecuentes
efectos adversos —sedacién prolongada, mayor necesidad de asistencia
respiratoria mecénica y mayor riesgo de complicaciones infecciosas—
se consideran como ultima opcién [80].

Durante esta fase se contintian todos los FAC previamente iniciados
por via EV y se recomienda monitorizacion EEGe [43,45]. El objetivo
es lograr el cese de las crisis eléctricas, con supresién de descargas epi-
lépticas o patrén de brote / supresion [42,43]. Una vez controlada la
actividad epiléptica, se sugiere mantener el tratamiento anestésico 24-
48h y reducirlo gradualmente (en 6 a 12h o el 20%/cada 3h segin
diferentes autores) bajo EEGc, dado que si las crisis reaparecen al dismi-
nuir la dosis puede ser necesario reinstaurar o aumentar la dosis previa,
y mantener el tratamiento por un periodo més prolongado y hasta se
puede requerir sumar otro FAC [66,80].

Estado epiléptico superrefractario
El estado epiléptico superrefractario (EESR) es aquel que persiste
>24h a pesar del tratamiento anestésico o reaparece al reducir la dosis,
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constituyendo una monitorizacién de alta morbimortalidad que requie-
re manejo individualizado, generalmente continuando con anestésicos
[8,81,82]. Entre las terapias alternativas con evidencia muy limitada se
incluyen la cirugia de epilepsia, como resecciones focales o transeccio-
nes subpiales segtin la localizacién de la zona ictal [82,83], estimulacién
del nervio vago [81,84], dieta cetogénica administrada por via enteral y
monitorizadas en las UCI [81,85,86]; estimulacién magnética transcra-
neal repetitiva [87], hipotermia la que debe ser limitada a 24-48 h por
riesgo de complicaciones y disminucién de la depuracién de fairmacos
[81,88], y terapia electroconvulsiva que se ha postulado como efectiva
y segura aunque con evidencia clinica escasa [81,82].

Entre los tratamientos mencionados, la dieta cetogénica representa
una estrategia prometedora con efectos antiinflamatorios, neuropro-
tectores y moduladores de la liberacién de glutamato. Uno de los
principales desafios al intentar alcanzar la cetosis en los pacientes in-
ternados en las UCI es controlar el aporte de hidratos de carbono
provenientes de los medicamentos administrados, ya que pueden retra-
sar la induccién de la cetosis, como ocurre con lorazepam y fenitoina.
La infusién de propofol dentro de las primeras 24 h del inicio de la dieta
cetogénica se considera una contraindicacién relativa debido al riesgo
aumentado de desarrollar PRIS. Entre los efectos adversos de la dieta ce-
togénica se describen acidosis metabdlica, constipacion, hiperlipidemia,
hipoglucemia, hiponatremia y pérdida de peso. Si bien hay resultados
alentadores, se requieren més estudios aleatorizados para confirmar la
seguridad y eficacia de la dieta cetogénica en el tratamiento del EESR
en los adultos.

En casos de sospecha de etiologia autoinmune, tras descartar infec-
cién, se puede considerar tratamiento inmunomodulador con esteroides,
inmunoglobulinas o plasmaféresis [89,90]. El EESR de inicio reciente o
NORSE (por su sigla en inglés New Onset Refractory Status Epilepticus) es
una condicién rara y devastadora en los paciente sin antecedentes de
epilepsia activa y sin una causa estructural, téxica o metabdlica y suele
asociarse a encefalitis autoinmune o paraneoplésica; mientras que el sin-
drome epiléptico por infeccién febril o Febrile Infection-Related Epilepsy
Syndrome (FIRES) es un subtipo que requiere antecedente de fiebre en
las 2 semanas previas [89,90]. En estos casos se recomienda iniciar tra-
tamiento inmunomodulador dentro de las 72 h del inicio de los sintomas
(metilprednisolona 20-30 mg/kg/d, dosis maxima 1g/3-5d, o inmuno-
globulinas 2 g/kg/en 2-5d). Si la respuesta es parcial, se puede anadir
dieta cetogénica o considerar terapia de segunda linea con rituximab en
la primera semana de sintomas cuando hay alta sospecha de etiologia
autoinmune [89,90].

Prondéstico

Las escalas de pronéstico de morbimortalidad en los pacientes con
EEC nos permiten definir rdpidamente la progresién o intensidad de tra-
tamiento, considerando la amplia variedad de farmacos usados, desde
BZD hasta anestésicos

Este consenso recomienda la utilizacién de 3 escalas para valorar
el prondstico para el EEC. La Escala de Severidad del Estatus Epiléptico
(STESS), la Escala de Rankin Modificada de STESS (mRSTESS) y el Score
de Mortalidad en Status Epiléptico basado en la epidemiologia (EMSE-
EACEG) [91].

El STESS es una escala que predice mortalidad y que es de gran valor
para el momento de toma de decisién sobre la intensidad del trata-
miento. Valora la edad, antecedente de epilepsia, tipo de EE (focal o
generalizada) y compromiso de la conciencia. Se asigna un puntaje de 1
a mayores de 65 afios, EE generalizado, compromiso de la conciencia y
ausencia de antecedente de epilepsia; el puntaje es de 0 para los pacien-
tes menores de 65 anos, sin compromiso de la conciencia, con EE focal o
con antecedente de epilepsia. Un score de 0-2 indica bajo riesgo de mor-
talidad. El STESS tiene una sensibilidad del 94% y una especificidad del
60%
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Tabla 5
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Variables clinicas y electroencefalogréficas de la escala 2HELPS2B y recomendacién del tiempo de monitorizacién continua del EEG

2HELPS2B Factor de riesgo Puntaje otorgado
2H Frecuencia >2Hz 1
E Descargas epileptiformes esporddicas independientes 1
L Patrones periddicos o ritmicos lateralizados (BIPD, LPD, 1
LRDA)
P Caracteristicas plus 1
S Historia previa de crisis (seizures) 1
2B Descarga ritmica ictal breve 2
Riesgo de crisis subclinicas o no convulsivas Segun puntaje 2 HELPS 2B Tiempo de registro recomendado
Bajo 0 1h
Intermedio 1 12h
Alto >2 >24h

EEG: electroencefalograma.

La mRSTESS, utiliza el STESS, aunque eleva el rango de edad a 70
afos e incluye la escala de Rankin modificada al alta. Un valor mayor
o igual a 4 tiene una sensibilidad del 81% y una especificidad del 65%
para predecir morbimortalidad.

El EMSE-EACEG es un score predictor de mortalidad y pronéstico al
alta hospitalaria que analiza edad, comorbilidad, EEG y etiologia [91].

Conclusiones

El EEC constituye una urgencia neuroldgica que requiere atencién
urgente, organizada y basada en protocolos. Su manejo debe apoyarse
en 3 pilares fundamentales: interrumpir las crisis, prevenir las lesiones
secundarias y tratar la causa subyacente.

El presente consenso del Grupo de Trabajo de Epilepsia de la SNA
ofrece lineamientos actualizados y adaptados a los recursos del sistema
sanitario nacional. Estas recomendaciones integran la evidencia cien-
tifica mas reciente con la experiencia clinica local, promoviendo una
practica homogénea, segura y eficaz en el manejo del EEC en los adul-
tos. Su propésito es optimizar la atencién de los pacientes y facilitar
la toma de decisiones clinicas frente a esta patologia critica y de alta
complejidad.

Se destaca la necesidad de implementar protocolos institucionales
que contemplen la activaciéon temprana de cédigos de alerta, la admi-
nistracién oportuna de BZD en dosis adecuadas, la seleccién racional de
farmacos de segunda linea y la utilizaciéon de recursos diagndsticos se-
gln disponibilidad. La capacitacién continua de los equipos de salud y
la coordinacién entre niveles de atencién resultan claves para optimizar
la respuesta asistencial.

Finalmente, este documento busca servir como referencia practica
para profesionales de la salud en todos los ambitos, contribuir a la me-
jora continua de la atencién de los pacientes con EEC y estimular la
generacion de evidencia nacional que fortalezca las futuras actualiza-
ciones de estas recomendaciones.

Declaracién de IA generativa y tecnologias asistidas por IA en
el proceso de escritura

Durante la preparacién de este trabajo, los autores utilizaron
ChatGPT (versiénGPT-40) solo para mejorar el lenguaje y la legibilidad
en determinadas partes del articulo. Después de usar esta herramienta
los autores revisaron y editaron el contenido segtin fuera necesario y
asumen toda la responsabilidad por el contenido de la publicacién.
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