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Resumen

Introduccion: La evidencia disponible en el tratamiento del estatus epiléptico refractario (EER) es limitada.

Objetivo: Evaluar los factores clinicos y evolutivos en pacientes con EER acorde el tratamiento de tercera linea utilizado (mida-
zolam-MDL y/o propofol-PRO).

Métodos: Cohorte retrospectiva que incluyo 34 pacientes con EER atendidos durante noviembre de 2015 a junio de 2018.Varia-
bles de interés: Edad, severidad y etiologia del EER, nivel de conciencia pretratamiento, firmacos anestésicos (MDL-PRO), evolucion
acorde escala de Rankin al alta hospitalaria y a los 3 meses.

Resultados: La media de edad de los pacientes fue de 51,21+£22,3 afios y el 32,4% (11) tenian antecedentes de epilepsia. El
35,3%(12) de los enfermos present6d EE stper-refractario (EESR). La mortalidad hospitalaria alcanzé el 50% de los pacientes y a los 3
meses se extendio hasta el 55,9%. Los pacientes que utilizaron MDL tuvieron una frecuencia superior de uso de vasopresores (71,4%
vs 50,0%) y los que necesitaron esquema combinado de MDL-PRO, incluyeron al mayor grupo de EESR (p<0,01), con una frecuencia
superior de traqueostomia (p=0,03), uso de vasopresores (p=0,01) y mayor necesidad de disminucion de la dosis de farmacos anestésicos
(p=0,05). El analisis mediante la curva de Kaplan Meier no demostrd diferencias de supervivencia significativas a los 3 meses entre los
diferentes estratos. MDL vs PRO (Log Rank=0, 17), MDL vs MDL-PRO (Log Rank=0, 49) y PRO vs MDL-PRO (Log Rank=0, 48).

Conclusiones: Los pacientes con EER mostraron una elevada mortalidad, sin evidenciarse un incremento de la misma acorde los
diferentes farmacos y esquemas de tratamiento anestésico utilizados.

Palabras claves: Estatus epiléptico, Estatus epiléptico refractario, Midazolam, Propofol, Coma terapéutico inducido.

Abstract

Introduction: The evidence available in the treatment of refractory status epilepticus (RSE) is limited.

Objective: Evaluate the clinical and outcome factors in patients with refractory status epilepticus (RSE) according the third line
treatment used (midazolam-MDL and/or propofol-PRO).

Methods: Retrospective cohort study included 34 patients treated by RSE during November 2015 to June 2018.Variables: Age,
severity and etiology of RSE, pretreatment level of consciousness, anesthetic drugs (MDL-PRO), outcome at hospital discharge and 3
months according Rankin score.

Results: Mean of age of the patients was 51.21+22.3 years and 32.4% (11) had previous history of epilepsy. Super RSE (SSRE)
was diagnosed in 35.3% (12) of sample. Mortality reached up 50% of patients and extended to 55.9% at 3 months. Patients treated with
MDL had higher rate of vasopressor needs (71.4% vs 50.0%) and the group who received a scheme of combined treatment MDL-PRO
included mainly a SSRE patients (p<0.01), higher rate of tracheostomy (p=0.03), vasopressor drugs (p=0.01) and diminished dosage of
anesthetic drugs (p=0.05). Surveillance analysis according Kaplan Meier curve did not found significant differences at 3 months in survi-
val rate between groups. MDL vs PRO (Log Rank=0. 17), MDL vs MDL-PRO (Log Rank=0. 49) y PRO vs MDL-PRO (Log Rank=0. 48).

Conclusion: Patients with RSE had a high mortality, without evidence of increase of mortality in groups according anesthetic drugs
used and schemed of treatment applied.
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Introduccién

El estado epiléptico (EE) es una frecuente emer-
gencia neuroldgica con elevada morbimortalidad.! Pese
a los multiples avances terapéuticos alcanzados en los
ultimos afos, un grupo no despreciable de pacientes per-
sisten en EE luego de recibir la primera y segunda linea
de tratamiento antiepiléptico recomendado; consideran-
dose estos casos como EE refractario (EER)?

Acorde diferentes estudios, el EER ocurre entre el
9y 40% de los pacientes con EE2? siendo los farmacos
anestésicos una recomendacion establecida en las dife-
rentes guias de tratamiento** Sin embargo, la mejor evi-
dencia disponible se origina de revisiones sistematicas de
series de casos>®® consecuente con la ausencia de estu-
dios clinicos aleatorizados. Los trabajos que han explo-
rado la eficacia y dosis dptimas de los anestésicos, asi
como, las complicaciones o la duracion 6ptima de su indi-
cacion acorde la evolucion final de los pacientes son limi-
tados. Los multiples contextos clinicos encontrados en
los pacientes con EER, y la heterogeneidad de los proto-
colos de tratamiento son algunos de los factores que con-
dicionan los resultados de las diferentes series publicadas.
Razones por la que ha sido imposible realizar recomenda-
ciones de preferencia entre los diferentes medicamentos
utilizados como tercera linea de tratamiento en el EE37

En concordancia con los argumentos previamente
mencionados, nos propusimos evaluar los factores cli-
nicos y evolutivos asociados a la evoluciéon final de
pacientes con EER acorde los fArmacos anestésicos utili-
zados en su tratamiento (midazolam-MDL y/o propofol-
PRO). La hipotesis del presente estudio es que la evolu-
cion final de los pacientes con EER no esta en relacion
con el farmaco anestésico utilizado, sino con los factores
de severidad y/o gravedad del paciente con EER.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un analisis retrospectivo, de las variables
recogidas prospectivamente, en nuestra base de datos de
pacientes diagnosticados y tratados consecutivamente
por EE en el hospital Eugenio Espejo de Quito, desde
noviembre de 2015 a junio de 2018. Los criterios de inclu-
sion considerados fueron: Pacientes mayores de 18 afios;
diagnostico de EE acorde los criterios propuestos por la
ILAE, 2015;° diagnostico de EE no convulsivo (EENC)
acorde los criterios del consenso de Salzburgo, 2015;!'°
EER definido como la falla de control del EE con las dos
primeras lineas de tratamiento indicados? Mientras que
los criterios exclusion: Pacientes en los que no se com-
pletd el seguimiento al egreso hospitalario; y en los que
se limito el esfuerzo terapéutico.

Definicion de variables

Se consideré falla de control del EE a aquellos
pacientes que posterior a la administracion de las dosis de
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benzodiacepina y de fenitoina o acido valproico (intrave-
noso) continuaron con: Crisis epilépticas; o mantuvieron
deterioro del nivel de conciencia y actividad electroen-
cefalografica caracteristica de EENC, acorde los criterios
del consenso de Salzburgo !

Se registraron variables como: edad; sexo; antece-
dentes personales de salud; nivel de conciencia al inicio
del tratamiento acorde la escala de coma de Glasgow
(ECG);" severidad del EE seglin la escala STESS;' tipo
de crisis epiléptica; fecha inicio del EE; estadia hospi-
talaria y en la unidad de cuidados intensivos. La etio-
logia fue evaluada por grupos, epilepsia descompen-
sada, enfermedades cerebrovasculares (hemorragia
intracerebral, hemorragia subaracnoidea e infarto cere-
bral), trauma crancoencefalico, sistémicas (metabolicas),
autoinmunes, infecciones del sistema nervioso central,
degenerativas y anoxicas.

Ademas se incluy6 la mortalidad hospitalaria y se
utilizé la escala de Rankin para la evaluacion evolutiva!®
Se consider6é como evolucion desfavorable los pacientes
con Rankin 4-6 a los 3 meses de iniciado el EE. Todos los
enfermos tuvieron seguimiento en el area de Neurologia
con un minimo de 2 evaluaciones en los 3 meses subse-
cuentes a su egreso hospitalario. Durante estas atenciones
se realizo la valoracion evolutiva y se registro el tiempo
de sobrevida.

Protocolo de tratamiento

Todos los pacientes fueron tratados acorde al proto-
colo institucional® En términos generales se aplicaron
las dosis de medicamentos y recomendaciones sugeridas
por la Sociedad de Cuidados Neurocriticos en el trata-
miento de EE?#

Andlisis estadistico

Los datos fueron resumidos en frecuencias absolutas
y porcentajes para las variables cualitativas, mientras que
para las cuantitativas continuas se utilizo la media y su
desviacion estandar. Se realiz6 un analisis para las varia-
bles clinicas y evolutivas acorde los diferentes esquemas
de tratamiento en la induccidn del coma terapéutico. Se
utiliz6 la curva de Kaplan Meier para evaluar la frecuencia
de supervivencia de los pacientes acorde el tipo de trata-
miento recibido. Se consider6 estadisticamente significa-
tivo la p<0,05. El analisis estadistico se realizé utilizando
el programa, SPSS Statistics for Windows Version 20.0.

Consideraciones éticas

Se aplicaron los principios de la declaracion de Hel-
sinki de 1964. Se obtuvo el consentimiento informado de
los pacientes o de sus tutores legales en los casos con dete-
rioro del nivel de conciencia, y la aprobacion del comité
de ética de la institucion para la realizacion y publicacion
de la investigacion.



Resultados

En total se evaluaron 34 pacientes con el mismo
numero de episodios de EER. En el 35,3%(12) de los
enfermos fue imposible controlar el EE posterior a 24hs
de tratamiento de tercera linea, considerandose como EE
super-refractario (EESR). La estadia hospitalaria y en la
UCI fue de 30,2422,1 y 13,3+£10,4 respectivamente. La
mortalidad hospitalaria alcanzo el 50% de los pacientes y
a los 3 meses se extendio hasta el 55,9%. (Tabla 1)

En la figura 1 se muestran las etiologias acordes al tra-
tamiento recibido, evidencidndose como las Enfermedades
Cerebrovasculares y los Traumatismos Craneoencefalicos
fueron las mas frecuentes, agrupando 18(53,0%) pacientes.

Se utiliz6 MDL o PRO de forma similar como pri-
mera linea de tratamiento en la induccién del coma terapéu-

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes.

Variables N=34 (%)(mediazDS)

Edad 51,21+22,3
Sexo masculino 25(73,5)
ECG pretratamiento 9,3+3,5
Antecedentes Epilepsia 11(32,4)
STESS 2,9+1,3
Tipo de crisis epiléptica

Focal, Mioclénica, Ausencia 7(20,6)

Ténico Clonica generalizada 21(61,8)

EE no convulsivo 6(17,6)
EE sUper-refractario 12(35,3)
Estadia hospitalaria 30,2+22,1
Estadia UCI 13,3+10,4
Traqueostomia 17(50,0)
Uso vasopresores 18(52,9)
Mortalidad hospitalaria 17(50,0)
Evolucién desfavorable 3 meses (Rankin 4-6) 22(64,7)
Mortalidad 3 meses 19(55,9)

tico (17/50%). Sin embargo, el PRO fue utilizado mas fre-
cuentemente como farmaco de asociado o de 2da linea con
7(20,6%) vs 4(11,8%) MDL pacientes. Mientras que los
pacientes que utilizaron MDL tuvieron una frecuencia supe-
rior de uso de vasopresores (71,4% vs 50,0%). (Tabla 2)

En la tabla 3 se realizé un analisis de las variables
clinicas y evolutivas de los 3 grupos sometidos a dife-
rentes esquemas de tratamiento.

Figura 1. Distribucion de etiologias del estatus epiléptico refractario
acorde el tratamiento de tercera linea utilizado

Tabla 2. Factores asociados al tratamiento con midazolam y propro-
fol en pacientes con estado epiléptico refractario.

Midazolam n=21

Propofol n=24

(%)(mediazDS)  (%)(mediatDS)
Inicio (1ra linea) 17(50,0) 17(50,0)
Asociado (2da linea) 4(11,8) 7(20,6)
Dosis (mg/kg/h) (mcg/kg/min) 0,54+0,92 40,8+41,1
Duracion 2,8+3,3 2,5+2,0
Control EE 13(61,9) 12(50,0)
Vasopresores 15(71,4) 12(50,0)
Hipotensién que requirié 6(28,6) 6(25,0)

disminucion de dosis de sedacion

ECG-escala de coma de Glasgow, STESS-escala de severidad del estado epiléptico,
EE-estado epiléptico, UCI-unidad de cuidados intensivos, DS-desviacién estandar.

%-porciento, DS-desviacién estandar, mg-miligramos, kg-kilogramos, h-hora,
mcg-microgramo, min-minuto, EE- estado epiléptico.

Tabla 3. Andlisis de variables clinicas y evolutivas acorde los farmacos (midazolam-propofol) utilizados en el tratamiento del estado epiléptico refractario.

Variables Midazolam n=10 (mediatDS) Propofol n=13 (mediatDS) Midazolam-Propofol n=11 (mediazDS)

Edad 52,6+24,0 59+17,2 40,6+22,3 0,12®

ECG pretratamiento 10,7+3,1 7,943,2 9,743,8 0,13®

STESS 2,2+0,9 3,415 2,8+1,1 0,09®

EESR 0 2 10 0,000*Q
Traqueostomia 3 5 9 0,03*Q
Vasopresores 6 3 9 0,01*Q
Hipotension severa 1 1 5 0,05*Q
Control EE 10 9 3 0,002*Q
Estadia hospitalaria 25,5+17,1 26,5+21,0 39,0+22,1 0,28®

Estadia UCI 10,2+9,3 11,148,5 18,7£12,1 0,10®

Mortalidad hospitalaria 3 8 6 0,30 Q

Evolucién desfavorable 3 meses 6 10 6 0,49 Q

Mortalidad 3 meses 4 9 6 0,37 Q

ECG-escala de coma de Glasgow, STESS-escala de severidad del estatus epiléptico, EESR-estado epiléptico super-refractario, Hipotension severa- requirié disminucion de
dosis de farmacos anestésicos utilizados, UCI-unidad de cuidados intensivos, DS-desviacion estandar. ICT-induccién del coma terapéutico. ® Test anova, Q test Chi cuadrado,

* p<0,05.
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Apreciandose que los pacientes que necesitaron
esquema combinado de MDL y PRO incluyeron al mayor
grupo de EESR (p<0,01), asi como una frecuencia supe-
rior de traqueostomia (p=0,03), vasopresores (p=0,01).

El resto de las variables como estadia hospita-
laria (p=0,28), en UCI (p=0,10), mortalidad hospitalaria
(p=0,30) y mortalidad a los 3 meses (p=0,37) no se evi-
denciaron diferencias significativas. Similares resultados
fueron demostrados en el analisis de supervivencia reali-
zado en la curva de Kaplan Meier. (Figura. 2)

Figura 2. Analisis de supervivencia acorde esquema de tratamiento con
farmacos anestésicos (midazolam - propofol) en pacientes con estatus
epiléptico refractario. Eje Y: tasa de supervivencia. Eje X: dias.

Discusién

El tratamiento del EER resulta todo un reto clinico.
La necesidad de mantener un equilibrio entre el control
del EE, y la exposicion de los riesgos inducidos por el
CT, suele ser un panorama complicado para la toma de
decisiones clinicas. Asociado a esto, la evidencia dispo-
nible del uso farmacos anestésicos (FAs) como MDL,
PRO, pentobarbital, tiopental o ketamina es predominan-
temente basado en series de casos? Especificamente en el
area de Latinoamérica, la evidencia es alin mas limitada.
En reciente encuesta internacional en la region, solo se
describen 8 pacientes de México, 10 de Argentina, 15 de
Brasil, 1 de Chile y 1 de Colombia!® La limitada evidencia
disponible, demuestra la necesidad de desarrollar estudios
que nos permitan evaluar las caracteristicas clinicas y evo-
lutivas asociadas al tratamiento de pacientes con EER.

En esta serie la mortalidad hospitalaria alcanzé el
50% y se extendio al 55% de los pacientes a los 3 meses
de evolucion. Resultados similares a los encontrados en
investigaciones previas?*!¢ Sin embargo, una extensa
cohorte de pacientes tratados en las UCI de Finlandia
encontr6 una mortalidad al afio del 22% (17%-27%) para
pacientes con EER, mientras para enfermos con EESR
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fue de 36% (26%—46%).” Resultados inferiores a los pre-
viamente descritos y al encontrado en este trabajo. De
forma similar, Ferlisi M. y cols encontraron una morta-
lidad del 24% en un estudié que incluyo pacientes con
EER de 50 paises durante 4 afios.®

Las deficiencias encontradas en paises en vias de
desarrollo como: el retraso en la atencion inicial de los
pacientes, la no disponibilidad de los nuevos farmacos
IV de segunda linea de tratamiento, la falta de monitoreo
electroencefalografico continuo en las UCI, son algunos
factores que hacen sospechar que podrian explicar un peor
prondstico para los pacientes con EE en estas regiones.'®
Sin embargo, la evidencia disponible es bastante limitada
para poder determinar si existe una mayor mortalidad en
centros con limitados recursos.

Al analizar la mortalidad acorde los diferentes
esquemas de tratamiento anestésicos utilizados (MDL vs
PRO vs MDL y PRO) no apreciamos diferencias signi-
ficativas. Trabajos previos no han identificado relacion
entre el farmaco anestésico (FA) utilizado y una evolu-
cion desfavorable?*” Razon por lo que los expertos reco-
miendan seleccionar el FA de forma individualizada en
cada paciente, teniendo en cuenta la etiologia del EE y el
estado clinico del enfermo’

No existe evidencia que demuestre superioridad de
un farmaco sobre el resto en alglin contexto clinico espe-
cifico. Sin embargo, es conocido el efecto del PRO en la
disminucion presion intracraneal !’ y la menor frecuencia
de hipotension arterial] como también encontramos en
nuestros resultados. Algunos trabajos han encontrado
una mayor mortalidad en pacientes con EER tratados con
FAs 222 por lo que recomiendan evaluar adecuadamente
los riesgos y beneficios antes de la induccion del CT, asi
como intentar optimizar rapidamente las dosis de los far-
macos de segunda linea como acido valproico, levetira-
cetam, lacosamida, topiramato, entre otros. Para otros
autores, los resultados que demuestran un incremento en
la mortalidad de pacientes tratados con FAs se debe a la
mayor severidad del EER y la necesidad de tratamiento
mas agresivo con farmacos de tercera linea, y no especifi-
camente a factores asociados al tratamiento con FAs? La
ausencia de estudios clinicos aleatorizados no ha permi-
tido obtener una evidencia concluyente.

La mayoria de las investigaciones sugieren que la
mortalidad del EER estd mas asociada con la etiologia
y la edad del paciente, que con el esquema de sedacion
utilizado?%” Desafortunadamente, en la region de Lati-
noamérica no disponemos de estudios que hayan reali-
zado un analisis de los factores predictores de mortalidad
en pacientes con EER. En este trabajo las etiologias mas
frecuentes fueron las Enfermedades Cerebrovasculares y
Traumatismos Craneoencefalicos, agrupando entre ecllas
mas del 50% de todos los pacientes. Similar resultado a
estudios europeos®"



Dentro de las multiples limitaciones que presenta
esta investigacion encontramos el reducido tamafio de
la muestra, ademas de la posibilidad de introduccion de
sesgos propios de los estudios de cohorte. Existieron cri-
terios de preferencia en la seleccion del farmaco anes-
tésico acorde la etiologia de los pacientes, lo que pudo
condicionar diferencias entre la gravedad de cada grupo
de tratamiento. Sin embargo, las variables clinicas como
STESS, ECG pretratamiento y edad no mostraron dife-
rencias significativas, permitiéndonos contrastar cierta
homogeneidad entre los tres grupos de pre-tratamiento.
Consideramos que las conclusiones de este trabajo deben
ser evaluadas con cautela debido a los multiples factores
que influyen en la evolucion final de los pacientes con
EER. Estudios aleatorizados multicéntricos pudiesen
contribuir a identificar el farmaco y el esquema de tra-
tamiento mas adecuado para los diferentes contextos cli-
nicos en los que se puede presentar el EER.

Conclusiones

Los pacientes con EER mostraron una elevada morta-
lidad, sin evidenciarse un incremento de la misma acorde
los diferentes farmacos y esquemas de tratamiento anes-
tésico utilizados. Los pacientes que recibieron MDL en
monoterapia o asociado a PRO tuvieron mayor frecuencia
de hipotension, siendo significativo en los casos que reci-
bieron tratamiento combinado MDL y PRO. El grupo de
enfermos con EESR, necesitd predominantemente de
terapia combinada, ademas de una mayor frecuencia de
traqueostomia, vasopresores y disminucion de la dosis de
los farmacos anestésicos por hipotension severa.
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