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Clasificacion y pronéstico neurologico
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Resumen

" Introduccion: El estado epiléptico (EE) es una emergencia en la infancia con alta morbimortalidad,
el prondstico esta determinado por el tipo de EE, edad y precocidad de tratamiento. Objetivos:
Clasificar los EE segun etiologia y tipo de crisis. Relacionarlos con la evolucién neurolégica.
Pacientes y Método: Se analizan las variables: tipo EE segun crisis y etiologia, edad, sexo,
neuroimagenes y morbimortalidad en 25 pacientes hospitalizados por EE, entre Enero 1998
y Diciembre 2003. Resultados: La mediana para edad fue 33 meses (2-120 meses), relacion
M/F de 14/11. La distribucion segun tipo de crisis fue: EE convulsivo 76%, EE no convulsivo
26%. Segun etiologia: Remota 44%, aguda 40%, febril 12%, idiopatica 4%. No hubo mortali-
dad. La incidencia de secuelas en pacientes previamente sanos fue de 35%, las secuelas se
relacionaron con la etiologia y las alteraciones en neuroimégenes. Conclusiones: El EE mas
frecuente segun tipo de crisis es el EE Convulsivo y segun etiologia el EE de etiologia remota.
El prondstico del EE en pacientes sanos estd determinado por la etiologia.
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Status Epilepticus: classification and neurblogical prognosis

Introduction: Status Epilepticus (SE) is an emergency associated with a high morbi-mortality.
The prognosis is determined by the type of SE, age and its early treatment. Objective: To
classify ES according to its etiology, type of crisis, gender, neuroradiology and relate these
findings with the neurological damage detected during follow up. Patients and methods: 25
children were studied between 1998 and 2003, and analyzed according to age, gender, type
of ES, etiology, neuroradiology and morbi-mortality. Results: The average age was 33 months,
64% were boys. 76% of SE were convulsive (CSE) and 26% non-convulsive (NCSE). The
etiology was remote in 44%, acute 40%, febrile 12% and idiopathic in 4%. No deaths but
neurological damage occurred in 35% of previously healthy children. Sequela were related to
the etiology and not to the type of crisis. Conclusions: CSE was the most frequent type of SE
and remote the principal etiology. Prognosis depends on the etiology and not to age or type of
crisis.

(Key words: status epilepticus, convulsive type, etiology, morbi-mortality).
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INTRODUCCION

Las crisis epilépticas son una urgencia
médica infantil y el estado epiléptico (EE)
es el mas grave de estos. En 1981, la Liga
Internacional contra la Epilepsia define EE
como “una crisis que persiste por un tiempo
suficientemente prologado o que se repite
de manera tan frecuente que produce una
condicioén epiléptica fija o duradera™. La fal-
ta de precision de la duracién en la defini-
cion ha hecho dificil su uso. Tradicional-
mente se ha definido un periodo de tiempo
de 30 minutos?, que marcaria el punto de
transicion, a partir de la cual la crisis induce
dano neuronal. Observaciones de Gastaut y
Broughton® muestran que la mayoria de las
crisis se detienen antes de los 5 minutos y
las que sobrepasan esa duracién, deben
considerarse operacionalmente como EE*.
Datos epidemioldgicos sugieren que entre
4 - 8/1 000 niflos experimentaran un EE an-
tes de los 15 afos y que el 12% de los
pacientes con epilepsia debutardan con un
EE. La mortalidad del EE es aproximada-
mente 4%. Las secuelas ocurren en un 6%
en mayores de 3 afnos y 29% en menores
de 1 ano, edad en que la incidencia es mas
alta y esta relacionada a procesos agudos
sintomaticos®®. Diferentes estudios sugieren
que los factores etioldgicos determinan el
prondstico’, por lo que es importante tener
presente las principales etiologias del EE
infantil para un buen manejo de la patologia
basica.

El EE se ha clasificado de distintas for-
mas®8°, Segun las caracteristicas de la cri-
sis, de acuerdo a la Clasificacién Interna-
cional de Crisis Epilépticas' describe: EE
Convulsivo (EEC) y EE No convulsivo (EENC),
que difieren en su expresion clinica, compli-
caciones neuroldgicas y riesgo de mortali-
dad. Segun etiologia, de acuerdo a la clasi-
ficacion de Hauser modificada®, se descri-
be: EE de causa aguda, EE febril, EE de
causa idiopatica, EE de causa remota y EE
en encefalopatia progresiva.

Para la clasificacion de los EE, la clini-
ca, electrofisiologia y neuroimagenes jue-
gan un rol fundamental®. La Resonancia
Nuclear Magnética (RNM) cerebral y la
espectroscopia por RNM pueden mostrar alte-
raciones adquiridas en etapa pre o-perinatal,
alteraciones agudas producidas por la en-
fermedad desencadenante, anomalias meta-
bdlicas cerebrales como hiperlactatemia,
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hiperglicinemia, déficit de creatina, etc., no
visibles a la Tomografia Axial Computarizada
(TAC) cerebral.

El objetivo de éste estudio es clasificar
los EE segun tipo de crisis y etiologia y
asociarlo con la evolucidon neurolégica a
mediano plazo. No hay estudios nacionales
que asocien estas variables.

PacienTes Y METoDO

Se reviso 25 fichas clinicas de pacien-
tes hospitalizados por EE en el Servicio de
Pediatria del Hospital Clinico de la Universi-
dad Catolica durante el periodo comprendi-
do entre enero 1998 a diciembre del 2003 y
controlados en los Centros de Neurologia
Infantil de la Universidad Catdlica. Se defi-
ni6: EE como una crisis epiléptica continua
de duracién mayor a 30 minutos o recurren-
tes que sumen 30 minutos sin recuperacion
del estado basal entre ellas; EE refractario
aquel EE que no cede después de 1 hora
de tratamiento adecuado. El EE se clasificd
segun tipo de crisis en EEC y EENC vy se-
gun etiologia de acuerdo a la clasificacién
de Hauser modificada: EE de causa Aguda:
EE que ocurre durante una enfermedad agu-
da, en la cual hay una noxa neuroldgica
conocida o una disfuncion metabdlica sisté-
mica; EE febril donde el unico desencade-
nante es la fiebre mayor de 38,4° C; EE
Idiopatica: sin causa identificable para el inicio
de EE, y EE de causa remota: EE que ocu-
rre en un paciente con historia de dafno ce-
rebral, malformaciones cerebrales, epilepsia
idiopatica o sintomatica, con o sin evento
agudo precipitante. En este estudio se ex-
cluyeron recién nacidos y los EE en el con-
texto de encefalopatias progresivas. Todos
los pacientes con EENC y EE Convulsivo
Parcial (EECP) tenian electroencefalogramas
compatibles con EE. En los pacientes con
EE Convulsivo Generalizado (EECG) el diag-
nostico de EE fue clinico.

La estadistica descriptiva incluye la inci-
dencia relativa de los distintos tipos de EE,
distribucién por edad, sexo, neuroimagenes
y evolucion neuroldgica en los controles pos-
teriores al diagndstico. La evolucion neuro-
l6gica se registrd sélo en pacientes previa-
mente sanos. Las secuelas neuroldgicas
fueron determinadas por examen neuroldgico
formal. La funcion cognitiva fue evaluada
por examen mental como parte del examen
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neurolégico. No se realizé Test de coefi-
ciente intelectual formal. El seguimiento se
efectud con un rango de 5-60 meses.

REsuLTADOS

Se identificaron 25 nifios con EE (14 hom-
bres y 11 mujeres) y con una mediana de
edad de 33 meses (2-120 meses). El 48%
eran menores de 2 afios. La distribucion por
edad en funcién del tipo de crisis y etiologia
se muestra en las figuras 1y 2, destacando
que todos los EE en menores de 24 meses
fueron EEC: 8 EEC generalizados y 4 EEC
parciales. A esta misma edad predominan
las etiologias agudas y remotas con una
frecuencia de 7 y 5 para cada una, respecti-
vamente.
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La clasificacion de EE segun tipo de cri-
sis muestra que el EEC (n = 19) es mas
frecuente que el EENC (n = 6). De los EEC
es mas frecuente el EEC generalizado que
el EEC parcial con una relacion de 14/5. El
EENC se present6 en 6 de 25 casos, 5 EE
parcial complejo y 1 EE ausencia. Los EENC
no se observaron en menores de 48 meses.

La clasificacion segun etiologia y pro-
néstico se muestra en tabla 1. La frecuen-
cia en orden decreciente fue: EE remota,
EE aguda, EE febril y EE Idiopético con 11,
10, 3 y 1 pacientes, respectivamente. No
se observé mortalidad durante la hospitali-
zacion ni seguimiento. La tabla 2 muestra
la evolucion neuroldgica realizada en pacientes
previamente sanos (14 de 25), 1 paciente
se pierde de control, se siguen sélo 13 de
14 por un periodo de 5-60 meses.
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Tabla 1. Clasificacion Estado Epiléptico segtin etiologia y prondstico (n = 25)

Causa n (%) Secuelas neuroldgicas
Aguda 10 (40)
Reaccion adversa a Drogas 3 Sin secuelas
Hipoxia-isquemia 2 P. cerebral / epilepsia
Encefalitis herpética 2 P. cerebral / epilepsia
Metabdlica 1 Retraso grave /S.West
Sepsis 2 1 Sin secuelas / 1 sin Seguimiento
Febril 3 (12) Sin secuelas
Idiopatico 1 (4) Sin secuelas
Remota (44) No analizadas

Malformaciones cerebrales
Secuelas hipdxicas neonatal
Tumor cerebral

Atrofia cerebral causa no precisada
Calcificaciones cerebrales

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes en seguimiento

Sexo/Edad' Etiologia? Tipo Neuroimagen secuelas* Seguimiento
(meses) crisis?® (meses)
H/ 38 Febril CG Normal Normal 12
H 6 Agudo ( HGNC) CG T glicina R.grave 26
H/ 4 Agudo (infeccioso) CG Normal Sin seg. Sin seg.
M/ 10 Agudo (E herpética) CP Infartos P. Cerebral 16
H 6 Agudo (E.hipoxica) CG Infartos P. Cerebral 36
M/ 40 febril CP Normal Normal 24
M/ 5 Agudo (Herpética) CP Infartos P. Cerebral 28
H 2 Agudo (E.hipoxica ) CG Infartos P. Cerebral 18
H/120 Agudo (RAM) NCPC  Leucoencefalopatia  Normal 6
M/ 36 febril CG Normal R. leve 18
M/ 40 Idiopatico NCA Normal Normal 38
H 9 Agudo (Infeccioso) CP Normal Normal 48
M/ 46 Agudo (RAM) NCPC  Leucoencefalopatia  Disfasia 34
M/ 60 Agudo (RAM) NCPC  Normal Normal 50

'H = hombre, M = mujer, 2 HGNC = hiperglicinemia no cetésica, RAM = reaccién adversa a
medicamentos, *CG = convulsivo generalizado, CP = convulsivo parcial, NCPC = no convulsivo
parcial grave, Sin seg = sin seguimiento, P. cerebral = paralisis cerebral.
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De los 13 pacientes en seguimiento, 5
presentaron una secuela neuroldgica grave
y permanente incluyendo pardlisis cerebral
asociada a epilepsia de dificil manejo y re-
traso grave desarrollo psicomotor, todos
menores de 1 afio, con etiologia aguda y
alteraciones en las neuroimagenes. El gru-
po restante evolucioné sin secuelas perma-
nentes al momento del seguimiento excepto
en un paciente en el cual se constatd disfasia
semantica-pragmatica.

La duracién del EE fue variable. Ningun
EEC generalizado tuvo una duraciéon mayor
a 40 minutos, pero los EEC parciales tuvie-
ron una duracion entre 3 hasta 24 horas
previo al diagndstico, pero una vez iniciado
el tratamiento ninguno fue refractario.

El estudio de ambas neuroimagenes (TAC
y RNM) se realizé en 24 de 25 pacientes,
s6lo TAC en 1 paciente. En 18 casos se
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Figura 3. Lactante de 5 me-
ses, que ingres6 en EECP, TAC
cerebral de ingreso (A) mues-
tra extensa zona hipodensa
temporal derecha. La RNM ce-
rebral 24 horas después mos-
tré la extension completa del in-
farto herpético (B).

Figura 4. Paciente de 6 meses
con EECG. TAC cerebral al in-
greso mostré extensa zona de
hipodensidad corticosubcortical
de ambos hemisferios compa-
tible con hipoxia isquemia (A).
La neuroimagen después de 1
mes evidencia extensa en-ce-
falomalacia multiquistica (B).

encontraron alteraciones, en 11 las altera-
ciones eran remotas (5 malformaciones ce-
rebrales, 3 secuelas de asfixia perinatal, 1
atrofia cerebral, 1 con calcificaciones cere-
brales y 1 tumor cerebral). De estos pacien-
tes, ninguno tenia una descripcion de desa-
rrollo psicomotor, lo que impidi6é evaluar nue-
vos déficit agregados por el EE. En 7 pa-
cientes se evidencié una alteracion aguda
reciente: 4 pacientes con infartos secunda-
rios (vasculitis herpética, hipoxia isquemia)
(figuras 3 y 4), 2 pacientes con leucoence-
falopatia reversible posterior, alteracion en
espectroscopia por RNM con aumento del
peak de glicina en 1 paciente.

Discusion

En nuestro estudio no observamos mor-
talidad, sin embargo, de 14 pacientes neuro-
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l[6gicamente sanos antes del EE, 5 evolu-
cionaron con secuela neurolégica permanente,
todos ellos con etiologia aguda y menores
de 12 meses. En estos pacientes y dado la
gravedad del cuadro etioldgico subyacente
es dificil separar el dafio secundario al EE
0 a la etiologia del EE. Si excluimos este
grupo y sélo analizamos los pacientes cuya
etiologia aguda fue menos grave (EE por
reaccion adversa o intoxicacién medica-
mentosa) o EE febriles y EE idiopaticos (to-
tal 8 pacientes), aun cuando 4 de estos EE
fueron EEC generalizados, las alteraciones
del desarrollo fueron transitorias. Los hallazgos
concuerdan con los trabajos de Maytal y
Shinnar5, quienes analizaron una muestra de
193 casos de EE y concluyen que la morbilidad
del EE es baja excluyendo los EE de etiolo-
gia aguda, con 67 ninos con EECG febril e
Idiopatico sin secuelas y con un seguimien-
to promedio de 13,2 meses. Scholtes y
Renier'" describen 144 nifios con EE y no
encontraron morbilidad atribuida directamente
al EE en EECG menor de 2 horas, las que
empiezan a aparecer en el 50% de los ca-
sos a las 8 horas, reafirmando que las se-
cuelas permanentes de nuestros pacientes
estan mas asociadas a la etiologia que a la
edad, tipo de crisis o duracién del EE. Pro-
bablemente la idea que tenemos de la alta
morbilidad y mortalidad del EE han quedado
por las publicaciones de Aicardi y Chevrie,
que analizaron 239 casos de EE infantil in-
formando una mortalidad de 11% y una
morbilidad sobre el 50%. La diferencia con
las publicaciones actuales son: la época (afos
1950-1960), donde aun no habian las actua-
les implementaciones de Unidades de Cui-
dados Intensivos; la definicion de EE, que
para ellos fue de mas de 1 hora de dura-
cion; la naturaleza retrospectiva de su estu-
dio, en el cual incluyd niflos que no fueron
vistos hasta 5-10 anos post EE, lo que po-
dria haber desviado la muestra hacia quie-
nes habian tenido mala evolucion y que el
analisis no separaron los EE por etiolo-
gias.

La distribucion de los EE segun tipo de
crisis y la edad de nuestros pacientes no
difieren de los publicados anteriormente* 415,
12 de 25 pacientes estan bajo los dos afos
de edad y el 76% de todos los EE son EE
Convulsivos. De Lorenzo® y Kanner'® mues-
tran que a todas las edades predomina el
EE convulsivo. Un estudio nacional de Tron-
coso y cols'? describe 5 pacientes con EENC,
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todos ellos entre 6-18 anos de edad. En
nuestro trabajo no encontramos menores de
48 meses con EENC.

Analizando el EE segun etiologia, se re-
afirma que las enfermedades neuroldgicas
pre-existentes son elementos que predispo-
nen para EE, ya que el 44% de nuestros
pacientes (11 de 25) tienen etiologia remota
y 7 de ellos se asociaron ademas cambios
de antiepilépticos, suspension abrupta de
farmacos y estados febriles, los que proba-
blemente se adicionan para gatillar el EE.
Yi Wang y cols' consideran que toda epi-
lepsia es un factor de riesgo para EE. Maytal
muestra un 39% de EE de etiologia remota,
con distribucién etaria distinta a la nuestra,
ya que nuestros pacientes estan principal-
mente bajo los 24 meses y Maytal los des-
cribe desde los 2-4 afos, con un maximo a
los 5-10 afnos. Estas diferencias pueden ser
explicadas por el tamano de muestra o el
uso precoz de neuroimagenes de alta reso-
lucion dado que el trabajo de Maytal se rea-
lizé entre los anos 1985-1989.

Juntunen describe 22 pacientes con EE
febril y EE agudo infeccioso no meningeo,
en 12 aisla Herpes virus tipo 6, adenovirus,
rotavirus y micoplasma, entre otros™. To-
dos fueron seguidos prospectivamente y tu-
vieron una buena evolucion. Cinco pacien-
tes de nuestra serie estaban en este grupo
pero no se realizé panel viral completo.

Las reacciones adversas a medicamen-
tos como causa de EE estuvieron presen-
tes en 3 pacientes, ya sea como sobredosis
0 como reaccion adversa idiopatica, desta-
camos 2 pacientes con leucoencefalopatia
reversible posterior por inmunosupresores,
que gatillaron el EE parcial complejo cuyo
diagnostico se realizé con RNM cerebral y
cuya sintomatologia revirtié al cambiar inmu-
nosupresor, reafirmando la necesidad de
realizar RNM cerebral en todos los pacien-
tes con EE y buscar antecedentes de dro-
gas como etiologia. No identificamos pa-
cientes con TEC, pero si dos casos de
encefalopatia hipéxica una de ellas secun-
daria a maltrato infantil, entidad que tam-
bién debiera considerarse en casos suge-
rentes de trauma.

El manejo agudo se realizé6 con Benzo-
diacepinas (diazepam, lorazepam y mida-
zolam) y Fenitoina mas Fenobarbital en la
mayoria de los casos. La dificultad para
obtener datos propia de trabajos retrospecti-
vOS, no nos permite evaluar la eficacia del
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lorazepam sobre el diazepam/midazolam o
altas dosis de fenobarbital, citado en revi-
siones nacionales y extranjeras''8,

En conclusion, en nuestro estudio el 48%
de los EE se presenté en menores de 2
anos, las secuelas neuroldgicas permanen-
tes en pacientes previamente sanos se pre-
sentaron en 35,7% pacientes, siendo todos
menores de 12 meses, con EE de etiologia
aguda, convulsivos y con alteraciones en la
neuroimagen. Segun clasificacion por tipo
de crisis, el EE mas frecuente fue a EE
convulsivo (76%) y de estos la frecuencia
para EECG/EECP fue 14/5; no se observé
EENC bajo los de 48 meses y hubo discre-
to predominio de hombres versus mujeres
(14/11). Los pacientes con EEC generaliza-
dos o parciales de etiologia febril o infeccio-
sa no cerebral no presentaron déficit duran-
te el seguimiento.

El presente estudio muestra datos loca-
les de la etiologia y pronéstico del estado
epiléptico y desea estimular a los distintos
equipos médicos a unirse a un grupo de
estudios neuroldgicos prospectivos para be-
neficio de los pacientes.
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