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Importancia del tiempo en la gestion de las crisis epilépticas

The importance of time in the management of epileptic seizures
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Resumen

Las crisis epilépticas representan entre el 1y el 1,3 % de las consultas en urgencias, y constituyen una causa habitual de
atencion neuroldgica urgente. Aunque muchas se resuelven sin complicaciones, algunas evolucionan hacia formas prolongadas
o refractarias, como el estado epiléptico, lo que conlleva un prondstico mas grave. En esta revision se abordan los principales
factores prondsticos asociados a las crisis epilépticas, incluyendo la causa, el nivel de consciencia, la duracion del episodio y
la respuesta al tratamiento inicial. Entre ellos, la duracion emerge como el tnico modificable desde el inicio y se relaciona
estrechamente con la aparicion de refractariedad, secuelas neuroldgicas y mayor mortalidad. Ademas, el retraso en la admi-
nistracion del tratamiento se asocia a peores resultados funcionales, mayor recurrencia, desarrollo de epilepsia e incremento
del coste hospitalario. Se analizan los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la pérdida de eficacia de las benzodiazepi-
nas, asi como la evidencia clinica que respalda una actuacion precoz. Los datos disponibles subrayan la importancia de re-
conocer y tratar rapidamente cualquier crisis epiléptica en el entorno urgente. Una intervencion temprana y coordinada no solo
mejora el prondstico inmediato, sino que también puede tener un impacto positivo en la evolucion clinica a largo plazo.
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Abstract

Epileptic seizures account for approximately 1-1.3% of emergency department visits and represent a common cause of urgent
neurological care. While many seizures resolve without complications, some evolve into prolonged or refractory forms, such
as status epilepticus, which carry a more severe prognosis. This review addresses the main prognostic factors associated
with epileptic seizures, including etiology, level of consciousness, seizure duration, and initial treatment response. Among
these, duration emerges as the only modifiable factor from the onset and is closely linked to the development of refractoriness,
neurological sequelae, and increased mortality. Moreover, delays in treatment administration are associated with poorer
functional outcomes, higher recurrence rates, progression to epilepsy, and increased hospital costs. The pathophysiological
mechanisms involved in the loss of benzodiazepine efficacy are examined, along with clinical evidence supporting early
intervention. Available data underscore the importance of promptly recognizing and treating any epileptic seizure in the
emergency setting. Timely and coordinated intervention not only improves immediate outcomes but may also have a positive
impact on long-term clinical evolution.
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Introduccion

Las crisis epilépticas representan en nuestro medio
entre el 1y el 1,3% de los motivos de consulta en los
servicios de urgencias, y son una causa frecuente de
atencion neuroldgica urgente'. La mayoria de los
pacientes atendidos presentan un diagndstico previo
de epilepsia, aunque cerca de la mitad de los casos
corresponden a primeras crisis. En este contexto, las
causas mas prevalentes son de origen vascular, espe-
cialmente en mayores de 65 afos, y tumoral, seguidas
de causas infecciosas; y muchas de ellas se presen-
tan como crisis no convulsivas (focales con o sin
alteracion del nivel de consciencia), lo que dificulta el
diagndstico en urgencias. Factores como la causa, la
edad vy la historia previa de epilepsia influyen en el
prondéstico en el prondstico a corto plazo, aunque las
crisis, sobre todo las prolongadas también tiene su
repercusion a largo plazo. En un estudio retrospec-
tivo, se observd una tasa de recurrencia del 37,1% al
afo, siendo mas elevada en pacientes con crisis epi-
lepsias sintomaticas remotas, mientras que las crisis
epilépticas sintomaticas epilepsia sintomatica de cual-
quier tipo se asocia a mayor mortalidad al ano?. Estos
datos refuerzan la importancia de una identificacion
precoz y adecuada clasificacién en el entorno urgente.

Prondstico de las crisis epilépticas

Una de las principales preocupaciones al enfrentarse
a una crisis epiléptica urgente es la recurrencia, la apa-
ricién de crisis en acumulos o el desarrollo de la situacion
de estado epiléptico (EE). Estas situaciones, ademas de
requerir una actuacion rapida, presentan un pronostico
muy variable que depende de muiltiples factores®.

La causa representa uno de los elementos clave
en la evolucién de las crisis o el EE. A esta se suman
otros factores asociados a peor pronostico, como la
disminucién del nivel de consciencia, la refractarie-
dad al tratamiento y, especialmente, la duracién del
episodio: a mayor duracién, mayor riesgo de compli-
caciones, peor prondstico al alta y mayor probabili-
dad de secuelas. Por otro lado, la edad también
influye, observandose mejores desenlaces en pobla-
cién pediatrica en comparacion con adultos.

Prondstico: causa

Uno de los factores mas importantes del pronds-
tico en el contexto de una crisis epiléptica o un EE
es la causa subyacente. Segun el estudio de Lattanzi
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et al.%, el peor prondstico funcional al alta se observd
en pacientes con lesiones agudas primarias del sis-
tema nervioso central (SNC) (ictus, infecciones del
SNC, traumatismo craneoencefdlico o encefalopatia
postanoxica), asi como en aquellos con afectacion
secundaria del SNC por alteraciones metabdlicas,
infecciones sistémicas o fiebre. También se asocid
a peor prondstico funcional la etiologia progresiva
(como tumores cerebrales) y aquellas de causa des-
conocida. Respecto a la mortalidad, fue significati-
vamente mas alta en los grupos por causa primaria
0 secundaria aguda del SNC y en los de etiologia
desconocida, alcanzando tasas superiores al 30%.
En contraste, las crisis debidas a retirada de medi-
cacion antiepiléptica o baja adherencia terapéutica,
especialmente en pacientes con epilepsia conocida,
mostraron un prondstico considerablemente mejor.
Estos hallazgos refuerzan la necesidad de una eva-
luacion etioldgica precoz, ya que la etiologia subya-
cente constituye un predictor clave tanto de deterioro
funcional como de mortalidad en las crisis.

Pronéstico: nivel de consciencia

El nivel de consciencia se asocia al desenlace tras
una crisis, y su deterioro implica un aumento significa-
tivo del riesgo vital. En el estudio de Leitinger et al.,
uno de los factores mas determinantes del prondstico
fue el nivel de consciencia al inicio y durante la evolu-
cion de la crisis o el EE®. Los autores observaron que
practicamente ningun paciente cuya crisis termin6 con
actividad tonico-clénica bilateral o consistio Unica-
mente en esta sintomatologia fallecié. Por contra, en el
resto de las presentaciones clinicas, la mortalidad se
incrementd notablemente en funcién del grado de alte-
racion del estado de consciencia. En particular, la mor-
talidad fue del 33% en pacientes con somnolencia,
estupor 0 coma, frente a apenas un 8% en aquellos
que permanecian despiertos o con una minima altera-
cion de consciencia.

Pronéstico: duracion

La duracién de una crisis epiléptica es otro de los
principales factores prondsticos. Existe una relacién
directa entre el tiempo que transcurre sin control de la
actividad epiléptica y el dafio neuroldgico, complicacio-
nes sistémicas y mortalidad. Ademas, se ha relacio-
nado una duracion prolongada con formas refractarias,
mas dificiles de tratar y a su vez asociadas a peores
resultados clinicos.
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Esta relacion de la duracion y el prondstico se ha
observado tanto en las crisis tonico-clénicas como en
las no convulsivas. En el caso de las crisis toni-
co-clonicas, se ha visto que cuanto mayor es la dura-
ciéon de la crisis, mayor es el impacto sistémico,
incluyendo hipoxemia, acidosis lactica, hipertermia,
rabdomidlisis, hipertension o hipotension, e incluso
arritmias cardiacas®®. Estos efectos fisiopatoldgicos no
solo comprometen la funcidén neuroldgica, sino que
pueden poner en riesgo la vida del paciente.

En el caso de las crisis no convulsivas, su prolonga-
cion en el tiempo se asocia a deterioro neuroldgico.
Diversos estudios también experimentales en modelos
animales han demostrado que la actividad epiléptica
sostenida, aun sin convulsiones visibles, puede provo-
car pérdida neuronal en regiones hipocampales y
extrahipocampales®, asi como déficits persistentes en
la conducta y la memoria a largo plazo'®. En humanos,
se ha propuesto que una mayor duracion de estas cri-
sis se relaciona con mayor discapacidad funcional al
alta, alteraciones conductuales, déficit cognitivo e
incluso con la induccién de epileptogénesis'’. Ademas,
mas recientemente se han observado alteraciones irre-
versibles en estudios de resonancia magnética'>'3, y
se ha descrito elevacion de biomarcadores séricos de
dafio neuronal como la enolasa especifica neuro-
nal'*'®, especialmente en pacientes varones. Estos
hallazgos subrayan que las crisis no convulsivas, aun-
que clinicamente mas sutiles, no son benignas: cuanto
mas tiempo persiste la actividad epiléptica sin control,
mayores son las secuelas neuroldgicas y funcionales.

En la practica clinica también hay datos de este peor
prondstico funcional en las crisis de mayor duracién'®.
En los datos del registro prospectivo SENSE, que
incluyé mas de 1.000 pacientes con un primer episodio
de EE, al analizar la duracién se observé que los
pacientes con EE convulsivos generalizados que per-
sistian mas de una hora y aquellos no convulsivos que
se extendia més de 12 horas presentaban un mayor
empeoramiento funcional respecto a su estado basal,
siendo este deterioro mas marcado en los no convulsi-
vos. A esto se asocia que estos Ultimos requirieron
estancias hospitalarias significativamente mas prolon-
gadas. La mortalidad hospitalaria fue también notable-
mente mas alta en el grupo no convulsivo (19%) en
comparacion con el convulsivo generalizado (9%).

Relacidn duracidn-refractariedad

Como ya se ha comentado previamente, la prolon-
gacion de una crisis epiléptica favorece la aparicion de

refractariedad, un fenémeno que se explica por meca-
nismos moleculares asociados a la reorganizacion del
trafico de receptores sindpticos. Durante una crisis epi-
léptica prolongada, los receptores de &cido gam-
ma-aminobutirico tipo A (GABA,), principales
mediadores de la inhibicion sinaptica, tienen una inter-
nalizacion progresiva desde la membrana postsinap-
tica, o que reduce su disponibilidad y con ello, la
eficacia clinica frente a farmacos como las benzodiaze-
pinas. Paralelamente, se produce una reconfiguracion
del subtipo de receptores y un aumento de receptores
GABA, extrasinapticos, también menos sensibles a
esos tratamientos'. A esto se suma una disminucion
de la expresion del cotransportador potasio-cloruro de
tipo 2 (KCC2), que altera la homeostasis del cloro y
provoca que el GABA pueda llegar a tener un efecto
despolarizante, favoreciendo la excitabilidad en lugar
de inhibirla’®. Ademads, se observa un aumento de la
expresion del cotransportador 1 de sodio-potasio-cloro
(NKCC1) y la activacion progresiva de receptores exci-
tatorios como los de N-metil-d-aspartato (NMDA) y
AMPA (&cido o-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxa-zolpro-
pidnico)'°. Este conjunto de cambios contribuye a una
pérdida de eficacia de las benzodiazepinas con el paso
del tiempo y la evolucién a un EE refractario.

Esto ultimo es otro motivo para una actuacion precoz
en las crisis epilépticas: evitar que se consoliden estos
mecanismos que perpetuian la actividad epiléptica y difi-
cultan su control. El registro SENSE aporta evidencia
sdlida en este sentido, mostrando que una mayor con-
centraciéon de tratamiento en los primeros minutos se
asocia con una mayor eficacia en la finalizacion del EE,
tanto en formas convulsivas como no convulsivas'®. En
pacientes con EE convulsivo generalizado, la administra-
cion precoz de un mayor nimero de farmacos en los
primeros 30 minutos se asocié con un mayor control de
las crisis (p = 0,002). Del mismo modo, en pacientes con
estado no convulsivo, un agrupamiento de tratamiento
durante los primeros 60 minutos también fue un predictor
significativo de cese de las crisis (p = 0,002). Estos datos
apoyan, por tanto, la actuacion rapida ante las crisis
epilépticas urgentes, independientemente de su forma
clinica, y evitar la refractariedad asociada al tratamiento
tardio. Hay que tener en cuenta que entre los factores
pronosticos iniciales, la duracion es el Unico potencial-
mente modificable al inicio con la medicacion anticrisis.

Relacion duracion-coste

Ademads del impacto clinico, el tratamiento pre-
coz del EE también tiene importantes implicaciones



econdmicas. El estudio de Santamarina et al. confirma
que en los EE de inicio extrahospitalario la duracion
del episodio, estrechamente relacionada con la demora
en el inicio del tratamiento, fue el principal factor aso-
ciado a mayor gasto hospitalario’.

Dada esta relacion entre mayor duracion, peor pronds-
tico y mayor coste, la instauracion de medidas que per-
mitan una evaluacion y tratamiento precoces tendra un
impacto no solo en el prondstico clinico, sino también,
probablemente, en la reduccion del coste hospitalario.

Datos real-life de la importancia de la
precocidad del tratamiento y pronéstico

Pronostico al alta

Existen varios estudios en practica clinica que han
analizado especificamente la relacion entre la precoci-
dad en el tratamiento del EE y el prondstico funcional
al alta. Uno de ellos, el estudio de Cheng?®', muestra
que una latencia superior a 30 minutos desde el inicio
del EE hasta el inicio del tratamiento se asocia con una
mayor mortalidad y peor recuperacion funcional. Esta
relacion se mantiene incluso tras ajustar por duracién
del EE y la presencia de crisis no convulsivas, y se ve
especialmente influida por causas sintomaticas
agudas.

El retraso en el tratamiento y el peor prondstico se
ha visto tanto en EE convulsivos generalizados como
en no convulsivos. Respecto a los convulsivos, K&mppi
et al. identifican puntos criticos de la cadena asistencial
que influyen de forma significativa en la evolucion,
como son el tiempo hasta la segunda linea de trata-
miento, el ingreso en un hospital terciario o la duracion
de la anestesia®®>. Umbrales superiores a 2,5 horas en
estos intervalos se relacionan con una peor recupera-
cioén funcional al alta.

En el EE no convulsivo, la ausencia de sospecha
clinica inicial conlleva con frecuencia un retraso diag-
nostico, lo que implica inevitablemente un tratamiento
més tardio y una peor evolucion. El estudio de
Semmlack et al.?® muestra que esta situacion es espe-
cialmente frecuente en pacientes de edad avanzada
sin antecedentes epilépticos, asociandose a una menor
administracion de benzodiazepinas, un tratamiento
mas tardio, y una peor recuperacion funcional al alta
(p = 0,021). Estudios en nuestro medio muestran que
esta mayor demora en el diagndstico y en el trata-
miento aumenta la probabilidad de que el paciente no
recupere su situacion basal ni al alta ni al mes del
evento®’. Estos hallazgos refuerzan la necesidad de
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implementar estrategias que favorezcan el reconoci-
miento precoz del EE no convulsivo, sobre todo en
contextos donde la clinica puede ser poco evidente.

Pronéstico a largo plazo

Los estudios de seguimiento tras un episodio de EE
muestran también consecuencias importantes a medio
y largo plazo. Entre un 25 y 63% de los pacientes sin
antecedentes de epilepsia la desarrollan o presentan
crisis no provocadas, con una recurrencia de EE del
17%2%2°, De hecho, el estudio de Rodrigo-Gisbert et al.
es el primero en asociar el retraso en el tratamiento anti-
crisis en los EE con el desarrollo de epilepsia en pacien-
tes sin antecedentes de crisis. Sus datos muestran que
un inicio terapéutico mas alla de los 90 minutos aumenta
significativamente el riesgo de epilepsia a largo plazo,
especialmente en casos con causa sintomatica aguda®®.

Respecto a la situacion funcional, el 61% presenta
un grado GOS (Glasgow Outcome Scale) de 4-5 a los
dos afios, aunque esta proporcion se reduce al 39% a
los cuatro afos, mientras que un 25-42% puede man-
tener un GOS de 2-3, con tendencia al empeoramiento
en los seguimientos mas largos®%3%3', En cuanto a las
secuelas neuroldgicas, la tasa de apariciéon de nuevos
déficits es del 10,7% al afio, ascendiendo al 21,3% en
ninos de entre 5y 9 afos, especialmente en aquellos
con epilepsia previa o déficits previos?>:26:52:33,

Por tanto, el tratamiento y la evaluacién precoz de las
crisis epilépticas no solo repercuten de forma positiva
en el prondstico a corto plazo y en la reduccion de
costes hospitalarios, sino también en la evolucion cli-
nica a largo plazo. En este contexto, y considerando los
umbrales temporales tan estrechos establecidos para
la definicién de EE (5 minutos para las crisis tonico-clo-
nicas generalizadas y 10 minutos en las crisis focales
con alteracion de la consciencia), es sumamente impor-
tante la coordinacién efectiva entre todos los actores
implicados en la atencién a las crisis epilépticas agu-
das: servicios de emergencias extrahospitalarias,
urgencias hospitalarias, especialistas en neurologia o
pediatria y unidades de cuidados intensivos.

Conclusiones

En el contexto de una crisis epiléptica, la duracién del
episodio emerge como el principal factor prondstico
potencialmente modificable desde el inicio. Existe una
clara relacién entre la precocidad del tratamiento y la
duracion de la crisis, de modo que cuanto mas tiempo
transcurre sin intervencion, mayor es la probabilidad de
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que la crisis se vuelva refractaria a las benzodiazepinas
y requiera tratamientos mas complejos. Esta prolonga-
cion no solo condiciona el prondstico inmediato, sino
que también tiene repercusiones a largo plazo en tér-
minos de recurrencia, desarrollo de epilepsia y funcio-
nalidad. Por ello, actuar con rapidez y eficiencia desde
los primeros minutos es clave para mejorar los resulta-
dos clinicos y reducir la carga asistencial asociada.
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