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Resumen

Introduccion: E/ estado epiléptico es una urgencia médica que exige una intervencion terapéutica inmediata para evitar
dafo neuroldgico y reducir la mortalidad. Objetivo: Describir los diferentes niveles de actuacion clinica y farmacoldgica en
el manejo del estado epiléptico, desde el ambito domiciliario hasta la unidad de cuidados intensivos. Métodos: Revision
basada en ponencias clinicas, protocolos asistenciales y bibliografia cientifica actual. Desarrollo: Se identifican distintas
estrategias terapéuticas escalonadas, con énfasis en el tratamiento precoz, la administracion lo mas pronto posible de ben-
zodiazepinas y la introduccion de biterapia precoz. En casos superrefractarios se contempla tratamiento inmunomodulador.
Conclusiones: La intervencion urgente y protocolizada mejora el prondstico del paciente con estado epiléptico.

Palabras clave: Estado epiléptico. Benzodiazepinas. Cuidados intensivos. Crisis convulsiva.

Abstract

Introduction: Status epilepticus is a medical emergency that requires immediate therapeutic intervention to prevent neuro-
logical damage and reduce mortality. Objective: To describe the different levels of clinical and pharmacological management
of status epilepticus, from the home setting to the intensive care unit. Methods: Narrative review based on clinical lectures,
institutional protocols, and current scientific literature. Development: Several stepwise therapeutic strategies are identified,
emphasizing early treatment, prompt administration of benzodiazepines, and the early introduction of dual therapy. In su-
per-refractory cases, immunomodulatory treatment is considered. Conclusions: Urgent and protocol-driven intervention im-
proves the prognosis of patients with status epilepticus.
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Introduccion

El estado epiléptico (EE) es una emergencia neuro-
l6gica potencialmente mortal que requiere una actua-
cion médica rapida y eficaz. Su identificaciéon y manejo
adecuado pueden significar la diferencia entre la recu-
peracion completa y secuelas neuroldgicas irreversi-
bles. El EE se presenta en diferentes contextos clinicos
y puede derivarse de causas estructurales, metabdli-
cas, infecciosas, toxicas o idiopaticas.

El presente trabajo revisa las estrategias actuales de
intervencion segun el nivel asistencial, incluyendo el
tratamiento domiciliario por cuidadores, la atencién
extrahospitalaria, la actuacion en servicios de urgen-
cias, el ingreso en cuidados intensivos, asi como opcio-
nes terapéuticas para formas superrefractarias. Se
presta especial atencion a la farmacologia utilizada y al
impacto del tratamiento precoz en el prondstico del
paciente.

Definicion y clasificacion del estado
epiléptico

El tratamiento de las crisis epilépticas prolongadas
representa un desafio médico urgente. El EE es una
condicién potencialmente mortal en la que las crisis
epilépticas no se detienen espontaneamente o se
suceden sin recuperacion entre ellas.

El EE es una emergencia neuroldgica que se define
como crisis epilépticas que persisten durante un tiempo
prolongado o se presentan de forma repetida sin recu-
peracion de la consciencia entre ellas. Tradicionalmente,
se consideraba EE si una crisis convulsiva duraba méas
de 30 minutos. Sin embargo, estudios recientes y las
guias clinicas actuales proponen umbrales mas cortos
para definir esta entidad debido al riesgo de dafno neu-
ronal irreversible y al impacto prondstico’. Segun los
criterios actualizados, se considera EE:

- En caso de crisis ténico-cldnicas: si dura mas de
5 minutos (T1); se establece como prolongada si
persiste mas de 30 minutos (T2).

- En caso de crisis focales con alteracion de cons-
ciencia, los umbrales son de 10 minutos (T1) y
60 minutos (T2).

- En caso de crisis de ausencia, el T1 se establece
en 15 minutos; no esta claro el momento en el que
se debe considerar el tiempo T2.

El tiempo T1 indica el momento de inicio de trata-
miento farmacoldgico y el tiempo T2 marca el momento
en el que se recomienda la sedacion para cada tipo de
EE (Fig. 1)°. En los casos en que se identifican crisis

agrupadas (crisis en cluster), la administracion de ben-
zodiazepinas antes de los 5 minutos desde el inicio de
la crisis puede resultar mas eficaz que esperar al cum-
plimiento de este umbral. La clasificacién que se mues-
tra en la figura 2 permite una actuacién precoz y
adecuada, mejorando asi el prondstico del paciente®.
La mortalidad global del EE se situa en torno al 16,3%
y depende de factores como la causa subyacente, la
edad del paciente, el tipo de crisis y el tiempo transcurrido
hasta el inicio del tratamiento®. Su diagnéstico rapido y
manejo estructurado son esenciales para minimizar el
dafio cerebral y mejorar el prondstico del paciente.

Ambitos de tratamiento del estado epiléptico
Ambito domiciliario

Los cuidadores tienen un papel crucial en el manejo
inmediato del paciente con crisis epilépticas. Ante la
presencia de una crisis, deben seguir una serie de
recomendaciones basicas para evitar lesiones y facili-
tar la recuperacion:

— Colocar al paciente de lado sobre una superficie
segura.

— Desabrochar la ropa ajustada.

— Retirar objetos que puedan provocar dafio.

— Evitar introducir objetos en la boca del paciente.

Ademas, es importante observar la crisis para poder
describirla, intentar grabarla en video si es posible y
cronometrar su duracion. Si la crisis supera los 5 minutos
o se trata de la primera crisis del paciente se debe con-
tactar con los servicios de emergencia (112) sin demora.

En casos de pacientes epilépticos conocidos, los
cuidadores pueden administrar medicacion de rescate®
siguiendo las pautas establecidas por el neurdlogo.
Los farmacos mas utilizados en este contexto son
diazepam rectal, midazolam bucal o intranasal y loraze-
pam oral (Tabla 1). La disponibilidad de estas opcio-
nes permite una intervencion precoz que puede abortar
la crisis y prevenir la progresion hacia un EE.

La educacion y entrenamiento de los cuidadores en
el uso de estas estrategias es fundamental para
asegurar una atencion adecuada en el entorno
extrahospitalario.

Servicio de emergencias extrahospitalario

Cuando los servicios de emergencias llegan al lugar,
deben actuar con rapidez y eficiencia. Se prioriza la
estabilizacion del paciente, garantizando la permeabi-
lidad de la via aérea y la oxigenacion, la
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Figura 1. Tiempos de actuacion en los distintos tipos de estado epiléptico (adaptada de Rubinos?).

| |
Estadio | Fase temprana <5 min CTCG
BZ + FAC por via IV <10 min CF
Estadio Il Estado epiléptico establecido 5-30 min CTCG
BZ (hasta 3 dosis) + otros FAC por via IV 10-60 min CF
Estado epiléptico refractario: estado epiléptico que contintia a -
Estadio Il | PeSar del tratamiento en los estadios | y Il >30 min CTCG
Estado epiléptico sutil o estado epiléptico estuporoso > 60 min CF
Propofol, midazolam, tiopental, fenobarbital, ketamina '
Estado epiléptico super-refractario: duraciéon mayor a 24 h a
Estadio IV  pesar del tratamiento en los estadios I, Il y IlI >24h
Combinacion de anestésicos, FAC + tratamientos alternativos '

Figura 2. Clasificacion de los distintos estadios del estado epiléptico (adaptada de Trinka et al.%).
BZ: benzodiazepinas; CF: crisis focales; CTCG: crisis tonico-clonicas generalizadas; FAC: farmacos anticrisis;

IV: via intravenosa.

determinacién de la glucemia, el acceso venoso y el
control hemodinamico.

En referencia al tratamiento farmacoldgico del EE,
una de las estrategias mas recomendadas en esta fase
es la biterapia precoz?, que combina una benzodiaze-
pina con otro farmaco antiepiléptico. Esta estrategia ha
demostrado superioridad respecto al uso exclusivo de
benzodiazepinas en cuanto al control temprano de las
crisis. Los farmacos utilizados incluyen, ademas de
diazepam, midazolam o clonazepam, uno de los far-
macos anticrisis (FAC) con formulacion intravenosa,
como levetiracetam, valproato, lacosamida, fenitoina o

brivaracetam, segun la disponibilidad y el perfil clinico
del paciente. Ninguno de los FAC disponibles por via
intravenosa ha demostrado superioridad frente a los
demas en el control de las crisis”®, por lo que la elec-
cion se hard en funcion de las caracteristicas del
paciente®.

Servicio de urgencias hospitalario

La coordinacion entre el personal sanitario extrahos-
pitalario y los servicios de urgencias es esencial, ya
que permite una continuidad asistencial efectiva desde
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Tabla 1. Benzodiazepinas utilizadas en el tratamiento de la fase aguda del estado epiléptico

Via de Tiempo hasta el cese del Benzodiazepinas Comentarios sobre
administracion estado epiléptico disponibles su uso clinico

Intravenosa 5 min

Intranasal 5-15 min

Intramuscular 5-45 min
Mucosa oral > 30 min
Rectal > 45 min
Oral > 60 min

Modificada de Kienitz et al.°.

el primer contacto hasta el ingreso hospitalario si fuera
necesario.

En urgencias se continda con la administracién de
benzodiazepinas como primera linea (se pueden admi-
nistrar hasta tres dosis separadas entre si 10 minutos)
si el EE no se resuelve.

Si las crisis persisten, se procede a una segunda
linea de tratamiento, que puede incluir levetiracetam,
valproato, lacosamida, brivaracetam o fenitoina, eli-
giendo el farmaco que no se hubiera utilizado anterior-
mente, y ajustando las dosis a las condiciones del
paciente'® (Tabla 2).

La identificacion de una posible causa subyacente
(infecciosa, tumoral, metabdlica, etc.) es esencial en
esta etapa para guiar decisiones terapéuticas posterio-
res y prevenir recurrencias.

En muchos casos, se requiere monitorizacion elec-
troencefalogréfica continua para descartar EE no con-
vulsivo, especialmente en pacientes con alteracion del
nivel de consciencia persistente.

Diazepam
Midazolam
Clonazepam

Midazolam
(atomizador)

Midazolam

Midazolam
(Oroxelam)

Diazepam (Stesolid)

Diazepam
Midazolam
Clonazepam
Lorazepam

Tabla 2. Tratamiento del estado epiléptico en estadios | y Il

<5 min
< 10 min en ECF

5-30 min

10-60 min en ECF
Estado epiléptico
establecido

Eleccion si hay via intravenosa
Personal sanitario

Eleccion si no hay via
Administracion rapida
Absorcion rapida (variable)
Evita el 1.¢" paso hepatico

Eleccién si no hay via
Personal sanitario
Absorcion rapida
Alta biodisponibilidad

Util en crisis agrupadas
Facil de usar por no sanitarios

No recomendada
Absorcion erratica
Baja aceptacion social
Administracion dificil

No adecuada en el estado epiléptico
Util en crisis agrupadas

Proteccion de la via aérea
Medidas de seguridad
Glucosa IV

Tiamina IM o IV
Oxigenoterapia

Benzodiazepinas por la via mas rapida

Midazolam IN o bucal, diazepam
rectal (familiares)

Diazepam, clonazepam o midazolam IV

si hay via venosa disponible
Midazolam IM (emergencias
extrahospitalarias, urgencias
hospitalarias)

+

Levetiracetam o &cido valproico*

Completar la administracion de
benzodiazepinas; se pueden

administrar 3 dosis separadas por 10

min si el estado epiléptico no cesa
+

Levetiracetam o acido valproico (el
que no se haya utilizado antes)*

*Qtras opciones: fenitoina, lacosamida, brivaracetam.

ECF: estatus de crisis focales; IM: via intramuscular; IN: via intranasal; IV: via

intravenosa.
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Tabla 3. Caracteristicas y dosificacién recomendada de los distintos agentes anestésicos usados en el tratamiento

del estado epiléptico

Tipo de anestésico Benzodiazepina Halogenado Barbittrico Ciclohexanona

Mecanismo de accion ~ GABA-A GABA-A GABA-A NMDA

Tensioén arterial Hipotension (vasopresores) Hipotension Hipotension (vasopresores) Hipertension
(vasopresores)

Depresion respiratoria ~ Si (10T) Si(10T) Si (10T) No

Reacciones adversas Taquifilaxia Hipertrigliceridemia  Arritmias Psicosis del
PRIS despertar

Bolo inicial 0,03-0,3 mg/kg a 4 mg/min 2-2,5 mg/kg 3-5 mg/kg en 3-5 min; repetir 0,5-3 mg/kg

bolo de 1-2 mg/kg 3 min después
Perfusion 0,05-0,2 mg/kg/h 0,3-4 mg/kg/h 3-7 mg/kg/h 0,1-3 mg/kg/h

Dosis méaxima: 1,3-3 mg/kg/h

GABA-A: 4cido gamma-aminobutirico A; I0T: intubacion orotraqueal; NMDA: N-metil-p-aspartato; PRIS: sindrome de perfusion de propofol (propofol infusion syndrome).

Tabla 4. Tratamiento del estado epiléptico en estadios Ill y IV. Se recomienda monitorizacién electroencefalogréfica continua

Sedacion
Eleccion: midazolam + ketamina

CTC bilaterales
> 30 min
EE refractario

Alternativas: propofol, barbitdricos

ECF Afadir méas FAC por via IV: levetiracetam, acido valproico, fenitoina, lacosamida, brivaracetam

> 60 min
EE refractario

>24h
EE superrefractario

Ariadir otros FAC a dosis plena
Considerar inmunoterapia
Considerar dieta cetogénica

Oral por SNG: topiramato, perampanel, carbamazepina
Considerar sedacion en caso de alteraciéon hemodinadmica o deterioro de consciencia

CTC: crisis ténico-clonicas; ECF: estado de crisis focales; EE: estado epiléptico; FAC: farmacos anticrisis; IV: via intravenosa; SNG: sonda nasogastrica.

Unidad de cuidados intensivos

El ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
se indica en pacientes con EE refractario que no res-
ponden a las lineas iniciales de tratamiento o presen-
tan deterioro neuroldgico o sistémico grave.

Las indicaciones especificas de intubacion orotra-
queal (que pueden presentarse en cualquier escalon
de la atencidn al paciente con EE), incluyen: hipoxemia
persistente (saturacién de oxigeno < 90% durante méas
de 5 minutos), crisis bilaterales prolongadas, alteracion
progresiva del nivel de consciencia o inestabilidad
hemodinamica.

En el estadio 3 o EE refractario se consideran medi-
das avanzadas como la sedacién profunda e intuba-
cién orotraqueal para proteger la via aérea. El
midazolam intravenoso es uno de los sedantes de elec-
cién y también puede utilizarse ketamina. El propofol
también es una opcion, aunque su uso debe ser cau-
teloso debido al riesgo de sindrome de infusién

relacionado con propofol, que puede provocar acidosis
metabdlica, rabdomidlisis, insuficiencia renal y circula-
toria. Otras alternativas pueden ser barbituricos o tio-
pental (Tabla 3).

Durante los estadios 3 y 4 del EE se recomienda
monitorizacion videoelectroencefalografica continuada
para conocer con precision el estado del paciente y
poder tomar las decisiones terapéuticas mas adecua-
das''. La monitorizacion continua con electroencefalo-
grama es obligatoria en pacientes con EE ingresados
en UCI, ya que permite evaluar la actividad epiléptica
persistente y ajustar los tratamientos (Tabla 4).

Todos los agentes anestésicos descritos son utiles
en el tratamiento del EE refractario y superrefractario,
pero no hay evidencia sdlida que guie la eleccién de
uno de ellos, de manera que la decision de cual usar
se adaptara a cada caso individual'.

Mencidn aparte merece la ketamina, un farmaco que,
a diferencia de los demas agentes anestésicos, no
produce depresion respiratoria y actua bloqueando los
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Tabla 5. Farmacos anticrisis con formulacion intravenosa

Dosis de carga Dosis de Observaciones clinicas
mantenimiento

Lacosamida 8 mg/kg (méximo 600 mg) IV

Levetiracetam 60 mg/kg IV (maximo 4.500 mg)

en 2-3 dosis
Fenobarbital 20 mg/kg IV (velocidad maxima: 1-3 mg/kg/dia en 2-3
60 mg/min) dosis divididas
Segunda dosis: 5-10 mg/kg/min
Fenitoina 20 mg/kg IV (velocidad maxima: 5-7 mg/kg/dia IV u
50 mg/min) oral en 2-4 dosis
Segunda dosis: 5-10 mg/kg divididas
Valproato 40 mg/kg IV en 10 min (méximo 10-15 mg/kg/dia en
sodico 3.000 mg; velocidad méxima: 60 3-4 dosis divididas

mg/kg/min)
Segunda dosis: 20 mg/kg IV

receptores de N-metil-d-aspartato (NMDA). Se conoce
que pasados unos minutos durante el estado epilép-
tico, los receptores de acido gamma-aminobutirico A
(GABA-A) sobre los que actian las benzodiazepinas
tienden a internalizarse dentro de la célula, mientras
que los receptores NMDA se expresan mas sobre la
superficie celular. La ketamina produciria un bloqueo
de estos receptores impidiendo su union a glutamato,
neurotransmisor excitatorio’.

Publicaciones recientes abogan por el uso precoz de
ketamina' e incluso recomiendan usar ketamina en el
ambito extrahospitalario, demostrando que la combina-
cién midazolam + ketamina es mas util para el control
del EE inicial que el midazolam solo'.

Las guias actuales abogan por una rapida transicion
entre lineas terapéuticas si no se obtiene respuesta
para evitar el dafo neuroldgico prolongado. En ocasio-
nes, el EE superrefractario es muy dificil de controlar.
En estos casos, se han propuesto las siguientes alter-
nativas terapéuticas?:

- Dieta cetogénica.

- Infusién de magnesio (bolo de 4 g seguido de infu-
sion continua de 2-6 g/h para alcanzar un nivel
sérico de 3,5 mmol/l.

— Terapia electroconvulsiva.

- Estimulacion magnética transcraneal.

- Estimulador del nervio vago.

— Estimulacién cerebral profunda (diana: nucleo ante-
rior del talamo).

— Infusién de piridoxina (vitamina B6).

200-300 mg cada 12 h

1.000-6.000 mg/dia

Ajuste en insuficiencia renal o hepatica grave (maximo
300 mg/dia)

Efectos adversos: puede prolongar el intervalo PR (no
usar si PR > 200 ms), hipotension

Ajustar segtn la funcion renal
Efectos adversos: sedacion, agitacion, agresion

Efectos adversos: hipotension, depresion respiratoria,
acidosis metabélica
Nivel en sangre: 15-40 pug/ml

Efectos adversos: dolor, flebitis, sindrome del guante
pUrpura, hipotension, bradicardia, arritmias, depresion
nodal

Niveles en sangre: total 15-20 pg/ml, libre 1,5-2 pg/ml

Precaucion con el uso concomitante de carbamazepina
Efectos adversos: temblor, hiperamonemia,
trombocitopenia, toxicidad hepética, pancreatitis

Nivel en sangre: 50-140 pg/ml

- Reseccion quirdrgica.
— Hipotermia.

NORSE: estado epiléptico refractario de
nueva aparicion

EI NORSE (new onset refractory status epilepticus)'®
es una forma de EE refractario que aparece sin causa
aguda aparente en pacientes que previamente no
habian presentado crisis epilépticas. Su manejo repre-
senta un gran desafio clinico por su alta resistencia a
los tratamientos estandar y su elevada morbimortali-
dad. Se considera NORSE cuando no se identifica una
causa estructural, infecciosa o metabdlica activa en las
primeras 72 h. Hasta un 50% de los casos permanecen
como NORSE criptogénico.

El tratamiento incluye medidas agresivas de soporte
vital, tratamiento antiepiléptico intensivo y, en muchos
casos, inmunoterapia empirica. Se han utilizado tocili-
zumab (anticuerpo anti-interleucina [IL] 6) y anakinra
(antagonista del receptor de IL-1) con resultados pro-
metedores en casos seleccionados. Estos tratamientos
son aun off-label, pero se incluyen en las recomenda-
ciones internacionales. Las propuestas de uso de toci-
lizumab y anakinra en este contexto son las
siguientes:

- Tocilizumab: 8 mg/kg (0 4 mg/kg en dos dosis sepa-
radas 7 dias) + 8 mg/kg mensual o 12 mg/kg cada
2 semanas (cuatro dosis).
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Tabla 6. Farmacos anticrisis con formulacion oral

Dosis de carga Dosis de Observaciones clinicas
mantenimiento

Brivaracetam  100-200 mg por via oral o IV 100 mg cada Administracion 1V solo durante 3 dias tras el estado
12 h epiléptico, luego cambiar a via oral (se han usado dosis
mas altas, pero no se recomiendan)
Efectos adversos: sedacion
Clobazam 60 mg por via oral 20 mg/dia 2 Solo administracion oral o enteral; dosis de carga solo en
veces al dia pacientes con via aérea protegida
(10-60 mg/dia) Efectos adversos: sedacion, depresion respiratoria
Perampanel Variable, hasta 32 mg por via oral 2-12 mg/dia en Sustrato principal de CYP3A4; pueden requerirse dosis
dosis divididas mayores con inductores como carbamazepina, fenitoina
u oxcarbazepina
Pregabalina 450-600 mg por via oral 75-100 mg/dia Estudiado para crisis ciclicas
Efectos adversos: sedacion, depresion respiratoria
Topiramato 200-400 mg por via oral 300-1.600 mg/dia  Solo administracion oral o enteral
cada 12 h Efectos adversos: acidosis metabglica, nefrolitiasis
Zonisamida Tres veces la dosis de 100-300 mg/dia Efectos adversos: acidosis metaboélica, nefrolitiasis,

mantenimiento, administradas en dos
dosis divididas con 6 h de diferencia

- Anakinra: 5 mg/kg 2 veces al dia por via subcuta-
nea, al menos 21 dias, o (off-label) 100 mg por via
intravenosa en bolo seguido de infusion de 2 mg/kg/h
durante 72 h.

La monitorizacidén neurofisioldgica intensiva y la cola-
boracion multidisciplinaria son imprescindibles. A pesar
de los avances, el prondstico sigue siendo reservado,
lo que refuerza la necesidad de estrategias terapéuti-
cas innovadoras y protocolos clinicos sistematizados
para la deteccion y tratamiento precoz del NORSE.

Farmacos anticrisis en el estado
epiléptico

Los principales farmacos utilizados en el tratamiento del
EE presentan perfiles farmacoldgicos diversos y deben
seleccionarse considerando la situacion clinica. La elec-
cion del farmaco también debe contemplar la via de admi-
nistracion, la velocidad de accién, el perfil de interacciones
y la necesidad de ajuste segun sea la funcion hepatica o
renal. El conocimiento detallado de estas caracteristicas
permite una intervencion mas segura y efectiva en el
manejo urgente de las crisis epilépticas. Las tablas 5y 6
resumen los principales FAC de utilidad en el EE.

Conclusiones

El EE requiere atencion inmediata en todos los nive-
les asistenciales. El reconocimiento precoz, la

trastornos gastrointestinales

administracion temprana de benzodiazepinas y el uso
de biterapia son pilares fundamentales del tratamiento
efectivo. En casos refractarios, como el NORSE, se
requieren enfoques personalizados y nuevas terapias
aun en fase de estudio. La coordinacién entre cuida-
dores, emergencias y unidades hospitalarias resulta
esencial para optimizar el prondstico. Se subraya la
necesidad de seguir investigando y actualizando los
protocolos terapéuticos para abordar los desafios cli-
nicos que presenta este trastorno neuroldgico urgente.
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