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Resumen

Introduccién: El estado epiléptico es la emergencia neurolégica mas frecuente en pediatria. El cuadro de los pacientes que
no responden al tratamiento estandar con dosis adecuadas de benzodiacepinas, seguido de una droga antiepiléptica acep-
table, se define como estado epiléptico resistente.

Objetivo: Caracterizar la poblacion de nifios con estado epiléptico que ingresan en la UCIP y determinar qué factores son
predictores de falta de respuesta al tratamiento en esta poblacion.

Pacientes y Métodos: Estudio de casos y controles, retrospectivo. Nifios con estado epiléptico internados en la UCIP desde
febrero de 2015 hasta 2017. Casos: estado epiléptico resistente al tratamiento. Controles: estado epiléptico no resistente
al tratamiento. Se calculé la odds ratio individual y ajustada para las distintas variables en el paquete estadistico MedCalc.
Resultados: Se internaron 35 pacientes (12 casos y 23 controles). El 77% tuvo fiebre. Los nifios con antecedente de convul-
sion febril tuvieron 2,5 veces mas riesgo de sufrir estado epiléptico resistente al tratamiento (OR 2,58; 1C95% 1,17-5,68).
El antecedente de enfermedad neuroldgica también se relacioné con falta de respuesta. El analisis de regresion multiple
confirmé estas variables como asociadas a estado epiléptico resistente.

Conclusiones: Como el riesgo de muerte de los pacientes con estado epiléptico resistente al tratamiento aumenta, seria
importante disponer de mas herramientas para predecir este desenlace e iniciar un tratamiento oportuno. Resultaria Util en-
trenar a los padres de nifios con antecedente de convulsién febril en la administracion de drogas antiepilépticas prehospita-
laria, esto podria prevenir la farmacorresistencia, el dafio neurolégico y las complicaciones que acarrea el ingreso en la UCIP.
Palabras clave: Estado epiléptico; estado epiléptico resistente al tratamiento; status convulsivo; convulsion febril.

Abstract

Introduction: Status epilepticus is the most frequent neurological emergency in pediatrics. Condition of patients who do
not respond to standard treatment with adequate doses of benzodiazepines followed by an acceptable antiepileptic drug
is defined as refractory status epilepticus.

Objective: To characterize the population of children with status epilepticus who are admitted to the PICU and determine
which factors are predictors of lack of response in this population.

Patients and Methods: Retrospective case-control study. Children with status epilepticus admitted to the PICU from February
2015 to 2017. Cases: refractory status epilepticus. Controls: non-refractory status epilepticus. Individual and adjusted odds
ratios were calculated for the different variables in MedCalc statistical software.

Results: 35 patients were admitted (12 cases and 23 controls). A total of 77% of patients had fever. Children with a history of
febrile seizure had a 2.5 greater risk of refractory status epilepticus (OR: 2.58, 95%Cl: 1.17-5.68). The history of neurological
disease was also related to lack of response. The multiple regression analysis confirmed these variables as associated with
refractory status epilepticus.

Conclusions: Given the increased mortality of patients with refractory status epilepticus, it would be important to have more
tools to predict this outcome and to initiate timely treatment. It would be useful to train parents of children with a history
of febrile seizure in the application of pre-hospital antiepileptic medication, this could prevent drug resistance, neurological
damage and the complications associated with admission to the PICU.

Key words: Epileptic state; refractory status epilepticus; convulsive status; febrile seizure.
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Introduccion

El estado epiléptico (EE) es la emergencia neurol6-
gica mas frecuente en pediatria. A pesar de los avan-
ces en el tratamiento, durante los ultimos afios, sigue
estando asociada a una considerable tasa de morbi-
mortalidad. Es una causa de ingreso en la Unidad de
Cuidados Intensivos, tanto por el dafio neurolégico
como por las complicaciones respiratorias.

El término que define al EE es una convulsién
prolongada o convulsiones recurrentes sin recupera-
cién de la conciencia en un lapso determinado que
difiere segun los distintos autores.. Existe un amplio
consenso sobre su manejo y tratamiento; sin embargo,
no hay una definicién universalmente aceptada de su
duracién.

Es sabido que el tiempo de convulsién es un factor
determinante en la evolucién hacia la falta de res-
puesta, por lo que es de vital importancia actuar ra-
pidamente y reconocer a los pacientes que corren un
mayor riesgo.

Tradicionalmente se define al EE como una ac-
tividad convulsiva continua de mas de 30 min o una
serie de convulsiones de igual duracién sin completa
recuperacion entre las crisis. Sin embargo, se ha des-
crito que el dafio neuronal y la farmacorresistencia
pueden ocurrir antes de ese lapso, por lo que resulta
mas conveniente la definicién establecida en la Guia
para la Evaluacion y Manejo del Estado Epiléptico,
como 5 min o0 mas de actividad epiléptica continua
clinica o electroencefalografica.

Las etiologias que generan el EE son diversas, y
deben ser tenidas en cuenta al momento del ingreso
en el departamento de emergencias para iniciar el
tratamiento especifico, ademas del tratamiento an-
tiepiléptico. A su vez, la evolucién del EE varia en
funcién de la causa que lo desencadend. Esto implica
una respuesta rapida e intensiva por parte del equipo
médico tratante para detener la convulsién y realizar
un diagnéstico precoz.

El EE febril es el més frecuente de los EE, 1a fiebre
es la unica causa, y suele confundirse con las convul-
siones febriles prolongadas. Afortunadamente la ma-
yoria de los EE febriles corresponden a convulsiones
febriles prolongadas y la recuperacién es completa,
mientras que el EE febril sintomaético (caracterizado
por un trazado electroencefalografico continuo anor-
mal) suele corresponder a etiologias mas graves y de
peor pronéstico, que tienen menor incidencia.

La meningitis bacteriana es uno de los diagnésti-
cos mas graves de los EE febriles. Representa porcen-
tajes variables de los casos segin los reportes. En un
estudio, la meningitis bacteriana fue la etiologia en
el 0,8% de los pacientes con EE, mientras que, en los
paises en vias de desarrollo, la infeccién del sistema
nervioso central (SNC) puede significar porcentajes
mucho més altos.
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Segun cierta evidencia, es mas probable que las
convulsiones febriles de mas de 15 min estén asocia-
das a meningitis bacteriana. Sin embargo, la mayoria
de estos nifios presentan alguna otra sintomatologia
previa de sindrome meningeo, ademaés del episodio
convulsivo.

Se ha descrito que es poco probable que las convul-
siones que duran mas de 5-10 min se detengan por si
solas, por lo que el tratamiento debe iniciarse lo antes
posible. Las definiciones de EE de menor duracién fa-
vorecen el manejo intensivo, y la prevencion del dafio
neuroldgico y sus complicaciones en los nifios.

Cuando el paciente no responde al tratamiento es-
tandar para el EE, entendiéndose por esto a las dosis
adecuadas de benzodiacepinas, seguidas de una dro-
ga antiepiléptica aceptable, el cuadro se define como
EE resistente (EER). La mayoria de los expertos no
considera més a la duracién de la convulsién como un
criterio para estatus resistente, sino que la falta de
respuesta se define por las drogas utilizadas.

La duracién de la convulsion es un factor deter-
minante en la evoluciéon a EER, mientras mas se
prolonga, menor es la probabilidad de que se detenga
por si sola. Segun se postula, este fenémeno estaria
relacionado principalmente con la internalizacién de
receptores GABA, blanco de accién farmacodinamico
de las benzodiacepinas, entre otros mecanismos.

Algunos factores de riesgo descritos para la pro-
gresion a EER son el retraso en la administracién de
drogas antiepilépticas y su uso inadecuado, infeccién
del SNC, encefalopatia metabdlica, hipoxia y antece-
dente de epilepsia. La etiologia criptogenética fue la
mayor determinante de progresién a EER, y no hay
una prevencion especifica para dicha etiologia.

Por todo lo expuesto, consideramos importante de-
terminar qué pacientes tienen maés riesgo de EER y
nos planteamos caracterizar la poblacién de nifios con
EE que ingresan en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos (UCIP) y determinar qué factores son pre-
dictores de falta de respuesta en esa poblacién.

Objetivo

Caracterizar la poblacién de nifios con EE que
ingresan en la UCIP y determinar qué factores son
predictores de falta de respuesta en esta poblacion.

Metodologia

Tipo de estudio
Estudio analitico de casos y controles, retrospec-
tivo.

Poblacién
Nifios de 0 a 15 anos con diagnéstico de EE inter-
nados en la UCIP del Hospital Pediatrico de Malvinas
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Argentinas, provincia de Buenos Aires, en el periodo
de febrero de 2015 a 2017, duracién de dos afos. Los
pacientes fueron divididos en dos grupos:

Casos

Nifios internados en la UCIP con diagnéstico de
EE que recibieron dosis adecuadas de benzodiacepi-
nas y, al menos, dos drogas antiepilépticas distintas
para detener la convulsién, también llamados EER.

Controles

Nifios internados en la UCIP con diagnéstico de
EE que no requirieron una segunda droga antiepilép-
tica para detener la convulsién, también llamados EE
no resistente (EENR).

Protocolo de atencion de los casos

Todos los pacientes con EE fueron manejados se-
gun la Guidelines for the Evaluation and Manage-
ment of Status Epilepticus de la Neurocritical Care
Society, y la American Hearth Association (AHA)! y
las Guias de la American Epilepsy Society.

Métodos

Se llevé a cabo una revisién de historias clinicas
de ambos grupos, en el archivo del hospital, y se ex-
trajeron los siguientes datos: edad, sexo, antecedentes
personales de convulsion febril, epilepsia, encefalo-
patia o malformaciones del SNC, presencia de fiebre,
foco infeccioso y, en caso de infeccion del SNC, agente
etiolégico aislado en el liquido cefalorraquideo.

Se registro la duracién de cada episodio y el nom-
bre de la medicacién administrada.

Se obtuvo la autorizacién del Comité de Etica del
Hospital para revisar las historias clinicas. Ademas,
al recolectar la informacién de los casos, no se regis-
tré ningin dato que permitiera la identificacién del
paciente, resguardando la intimidad del individuo y
la confidencialidad de la informacién, siguiendo asi lo
establecido en la Declaracién de Helsinki.

Anadlisis estadistico

Primero se realizaron el analisis descriptivo y la
caracterizacion de los grupos en estudio. La compa-
racién entre ambos se hizo con el test de Fisher para
todas las variables cualitativas. Para el andlisis de las
variables cuantitativas, se utilizé el test t de Student.
Luego, se estim6 el riesgo de EER a través de un mo-
delo de regresién logistica incondicional determinan-
do la razén de probabilidades (odds ratio, OR) con un
intervalo de confianza del 95% (IC95%, p <0,05) para
cada variable en estudio, que fueron: edad, anteceden-
te personal de convulsion febril, enfermedad neuro-
l6gica, meningitis bacteriana e infeccion distinta del
SNC. Finalmente, se calcul6 la OR ajustada de cada
variable a través de un modelo de regresion logistica
multivariado.
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Se creé una base de datos en la hoja de célculo
Excel para Microsoft Office 2010. El an4lisis se realizé
en el paquete estadistico MedCalc.

Resultados

Entre 2015 y 2017, se registraron 35 casos de EE
en la UCIP del Hospital Pediatrico de Malvinas Ar-
gentinas, 12 de ellos cumplieron los criterios de caso
de EER.

Se analizaron los 35 casos de EE y se los subdivi-
di6 en dos grupos. El primero estaba formado por 12
nifios con diagnéstico de EER (casos) correspondiente
al 34,3% de la poblacién estudiada y el segundo, por
23 nifos con diagnéstico de EENR (controles), corres-
pondiente al 65,7% de la poblacion.

Se caracterizaron las variables en cada grupo (Ta-
bla 1) y se hall6 que los grupos estudiados eran ho-
mogéneos, debido a que, en general, no se registraron
diferencias estadisticamente significativas entre las
variables analizadas (p >0,05).

El promedio de edad era de 4 afios para ambos gru-
pos. La divisién por grupos etarios en el total de ninos
con EE registr6 que la mayoria tenia entre 6 meses y 6
anos (66%); un segundo grupo, entre aquellos >6 afios
(20%) y finalmente los <6 meses (14%). En el grupo de
casos, el 75% de los nifios tenia entre 6 meses y 6 afios,
similar al grupo de control donde este porcentaje fue
del 61% (p = 0,233).

El 66% de la poblacién analizada eran varones.
En los grupos de EER y EENR, el 75% y el 61% de
los casos, respectivamente, eran del sexo masculino
(p=0,476).

Respecto a los antecedentes personales de todos
los nifios estudiados, se repartieron de la siguiente
manera: antecedentes de convulsién febril, al menos,
una vez, (11%), antecedentes de epilepsia (11%), an-
tecedentes de malformaciones del SNC (9%) y sin an-
tecedentes (69%) (p = 0,106).

Aunque no hubo una diferencia significativa entre
los grupos, llama la atencién que, en el grupo de EER,
hubo una tendencia a presentar antecedente de con-
vulsion febril (25% de los casos), respecto al grupo de
control (4%).

E177% de los pacientes tuvo fiebre (83% en el gru-
po de EER y 74% en el grupo de EENR, p = 0,685).

Entre los 27 pacientes (77% del total de la pobla-
cién) con EE y fiebre, 14 tenian un foco infeccioso
respiratorio (40%); nueve, un foco del SNC (26%) y
uno tenia un foco gastrointestinal (3%). Once pacien-
tes no registraron foco clinico (31%): tres de los que
habian tenido fiebre y ocho que no cursaron con este
signo (p = 0,706).

De los nueve casos de meningitis (26%) que se ob-
servaron en el total de la poblacién, cuatro correspon-
dian al grupo con EER y cinco, al grupo con EENR.
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TABLA 1
Caracteristicas de la poblacion evaluada
Total (n = 35), Casos (n = 12), Controles (n = 23), p?

n (%) n (%) n (%)
Edad 0,233°
<6 meses 5(14) 1(8) 4(17)
6 meses-6 anos 23 (66) 9 (75) 14 (61)
>6 afios 7 (20) 2(17) 5(22)
Sexo 0,476
Masculino 23 (66) 9 (75) 14 (61)
Femenino 12 (34) 3 (25) 9 (39)
Antecedentes personales 0,106
Convulsién febril 4(11) 3 (25) 1(4)
Epilepsia 4(11) 1(8) 3(13)
Malformacién del SNC 3(9) 0(0) 3(13)
Ninguno 24 (69) 8 (67) 16 (70)
Fiebre 0,685
Si 27 (77) 10 (83) 17 (74)
No 8(23) 2(17) 6 (26)
Foco clinico 0,706
SNC 9 (26) 4(33) 5(22)
Respiratorio 14 (40) 4(33) 10 (44)
Gastrointestinal 1(3) 0(0) 1(4)
Sin foco 11(31) 4(33) 7 (30)
Agente etiol6égico en LCR 0,312
Bacteriano 5(14) 3(25) 2(9)
Herpes simple 1(3) 0(0) 1(4)
Enterovirus 1(3) 0(0) 1(4)
Sin aislamiento 28 (80) 9 (75) 19 (83)

2Test exacto de Fisher (a menos que se especifique otro), " test t de Student. SNC = sistema nervioso central,

LCR = liquido cefalorraquideo.

La incidencia global de meningitis bacteriana fue
del 14%, es decir, cinco casos: tres con EER y dos sin
EENR; sin embargo, esta diferencia no fue estadisti-
camente significativa (p = 0,312). Las bacterias aisla-
das en el liquido cefalorraquideo fueron Haemophilus
influenzae y Streptococcus pneumoniae.

Hubo dos casos de meningitis viral, correspon-
dientes al grupo de EENR. Los virus hallados fueron
herpes simple y enterovirus, este tltimo asociado a
clinica de encefalitis. No se obtuvo aislamiento de
germen en el liquido cefalorraquideo de dos casos de
meningitis.

En la Tabla 2, se muestran las OR individual y
ajustada para todas las variables estudiadas y la
apariciéon de EER. Después de controlar todas las va-
riables, se hall6 que factores, como la edad entre 6
meses y 6 anos, y cursar con un cuadro de meningitis
concomitante u otra infeccién de etiologia diferente
de la del SNC, no mostraron asociaciones con EER en
nuestra poblacion.

Los nifios con EE y antecedente de convulsion febril
tuvieron un riesgo 2,5 veces mayor de presentar EER
que los del grupo de control (OR 2,58;1C95%:1,17-5,68).
Este patrén se mantuvo durante el analisis multivaria-

do que controlé otros factores, como edad, enfermeda-
des neurolégicas preexistentes y la presencia de menin-
gitis u otras infecciones de etiologia diferente del SNC
(OR ajustado 2,79; 1C95% 1,35-5,90).

Por otro lado, se observé que los nifios con EE con
antecedente de enfermedad neurolégica (encefalopa-
tia, epilepsia o malformaciones del SNC) presentaron
un riesgo de EER 2,6 veces mayor que los del grupo de
control (OR ajustado 2,85; 1C95% 1,29-6,23).

Discusion

Algunos autores han descrito la etiologia idiopati-
ca y la convulsién febril como diagnésticos asociados
con resistencia al tratamiento.!! Esto indica que mu-
chos de los pacientes que ingresan en el departamento
de emergencias por EE y tienen antecedente de con-
vulsién febril corren riesgo de sufrir EER.

Como el riesgo de muerte es mas alto en los pacien-
tes con EER, es importante disponer de mas estudios
que puedan predecir este tipo de desenlace, con la po-
sibilidad de iniciar medidas prehospitalarias.

En nuestra poblacién, ninguna de las variables
estudiadas estuvo asociada con EER. La evidencia
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TABLA 2
Factores asociados con estado epiléptico resistente
OR 1C95% OR ajustado” 1C95%
Edad
6 meses-6 afios 0,74 (0,30-1,78) 0,92 (0,35-2,40)
Antecedente personal
Convulsion febril 2,58 (1,17-5,68) 2,79 (1,35-5,90)
Enfermedad neurolégica™
Si 2,60 (1,24-5,42) 2,85 (1,29-6,23)
Meningitis bacteriana*
Si 2,00 (0,81-2,92) 2,17 (0,01-2,37)
Infeccion distinta del SNC*
Si 2,33 (0,98-4,42) 2,78 (0,77-3,28)

OR = razén de probabilidades (odds ratio), 1C95% = intervalo de confianza del 95%, SNC = sistema nervioso

central.

“OR ajustado para todas las otras variables de la tabla, **toda enfermedad neurolégica previa entendida
como encefalopatia, epilepsia o malformaciones del sistema nervioso central, *meningitis con deteccién de
bacterias en el liquido cefalorraquideo, #toda infeccion concomitante de etiologia diferente del SNC, con

aislamiento del germen o sin él.

consultada describe otros factores de riesgo, como
infeccién del SNC, epilepsia criptogenética, encefalo-
patia metabdlica.®

En cuanto a la infeccién del SNC, la meningitis
bacteriana fue un factor predictivo de resistencia al
tratamiento en otras investigaciones, situacién que no
pudo ser evidenciada en este estudio. De todos modos,
el EE febril por meningitis sigue siendo un diagnés-
tico preocupante al ingreso en el departamento de
emergencias, que requiere tratamiento especifico e
indica una etapa avanzada de la enfermedad. Por lo
tanto, es preciso tener un alto indice de sospecha de
esta entidad en la consulta ambulatoria.

A raiz de la importancia que parece tener el ante-
cedente de convulsion febril, resulta ttil educar a los
padres y cuidadores de los nifios con este antecedente
acerca de la administracion de drogas antiepilépticas
prehospitalaria y orientar todos los esfuerzos a re-
ducir el tiempo entre la convulsion y el tratamiento
antiepiléptico efectivo.

Vale la pena replantear la definicién de tiempo
para el EE dado que la demora para iniciar el tra-
tamiento es un factor que, por lo ya expuesto, esta
directamente implicado en la evolucién hacia EER.
Tomando como referencia lapsos menores se podra
ofrecer una mejor atencién e iniciar un abordaje in-
tensivo en forma mas temprana. Esto podria prevenir
la farmacorresistencia, el dafio neurolégico y las com-
plicaciones relacionadas con el ingreso en la UCIP.

Nuestro estudio estuvo restringido, en algunos ca-
sos, por la falta de disponibilidad de electroencefalo-
grama inmediato. Esta situacién pudo haber reducido
el namero de pacientes definidos como resistentes al
tratamiento. Otra limitacién deriva de la informacién
disponible en las historias clinicas que hizo descartar,

por falta de datos completos, algunos otros casos po-
sibles de analizar.

Por tanto, resulta fundamental que se les garanti-
ce a los nifos de esta region de la provincia de Buenos
Aires con enfermedades neurolégicas (epilepsia, ence-
falopatias o malformaciones del SNC, entre otras) un
mejor acceso a especialistas en Neurologia Pediatri-
ca, que realicen un adecuado seguimiento y un trata-
miento de sus enfermedades de base.

Seria de gran utilidad reforzar las politicas ins-
titucionales relacionadas con el adecuado manejo de
nifnos que tienen antecedentes neurolégicos y convul-
sivos febriles, ya que al entrenar a los padres y cuida-
dores en el tratamiento antiepiléptico prehospitalario
y diagnosticando rapidamente el EE, en los servicios de
emergencias, se podrian prevenir el ingreso en la UCIP
por falta de respuesta y las complicaciones derivadas.

Conclusiones

Los nifios con EE y antecedente de convulsién fe-
bril tuvieron un riesgo 2,5 veces mas alto de sufrir
EER respecto al grupo de control. Ademas del ante-
cedente de convulsion febril, hubo otro factor determi-
nante en el riesgo de falta de respuesta de nuestros
pacientes, el antecedente de enfermedad neuroldgica.

Dada la etiologia diversa de las convulsiones, vale
la pena destacar la importancia de una anamnesis
completa y detallada al ingresar, ya que podria ser
determinante para predecir la evolucién del estatus
en estos nifos.

Los autores no declaran conflictos de intereses.
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