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Age and others concerns in special
status epilepticus
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RESUMEN

Las crisis epilépticas son frecuentes en el paciente anciano, en ellos las crisis pueden en ocasiones tener una
manifestacion clinica diferente. Estos pacientes también tienen riesgo de estatus epiléptico y a veces es la pri-
mera manifestacién de la epilepsia. En este grupo de pacientes, el metabolismo y los efectos secundarios de los
medicamentos antiepilépticos es diferente cuando se compara con pacientes mas jovenes. Cuando se prescribe un
anticonvulsivante es importante tener en cuenta que muchos de los adultos mayores tienen otras comorbilidades
y estan tomando otros medicamentos. Estos principios aplican también en el manejo de estado epiléptico. Nuevo
anticonvulsivantes de uso intravenoso como acido valproico, Levetiracetam y Lacosamida, pueden ser una opcién
en el manejo del estado epiléptico cuando las medicaciones convencionales estan contraindicadas o no pueden
empleadas por sus efectos secundarios. Estos nuevos anticonvulsivantes son también utiles en el manejo de estado
epiléptico de pacientes con otras condiciones medicas como falla hepatica o pacientes en quimioterapia entre otros.
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SUMMARY

Epileptic seizures are frequent in elderly people; their seizures have sometimes different clinical manifestations.
They also have risk for status epilepticus and it can be the first epilepsy manifestation. In this group of patients,
drugs metabolism and side effects are different when compared with younger patients. It is also important when
prescribing an antiepileptic drug, keeps in mind that most of the older people have another disease and are taking
more than one medication. This principle applies when status epilepticus treatment is given to an elderly patient
who also has another comorbility. New intravenous antiepileptic drugs like valproic acid, levetiracetam and laco-
samide can be a choice in the status epilepticus treatment when the conventional medications are not indicated
because of side effects; or when the patient has another medical condition. These new antiepileptic drugs are also
useful in status epilepticus treatment, of patient with other medical conditions like liver failure or chemotherapy.
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INTRODUCCION

Como ya se ha tratado en capitulos previos en
este suplemento, el estado epiléptico (EE) es una
de las principales emergencias neuroldgicas cuya
incidencia en pafses industrializados llega a ser hasta
de 20 por cada 100.000 habitantes. Condiciones espe-
ciales como la del adulto mayor, las hepatopatias, la
enfermedad cerebrovascular, la cirugia de corazén
y el embarazo ameritan consideraciones particulares
no solo en el diagnéstico y manejo, sino en la intet-
pretacién adecuada sobre el impacto en la sobrevida
y secuelas a corto y largo plazo. Otras condiciones
igualmente especiales como algunas anormalidades
endocrinolégicas, nefropatias, cancer, etc, podrian
ser objeto de posteriores revisiones debido a que
su baja frecuencia de presentacion son igualmente
generadoras de gran dificultad terapéutica.

ESTADO EPILEPTICO EN ANCIANOS

El EE es una emergencia neuroldgica de alta
mortalidad, que requiere diagnéstico y tratamiento
inmediato. EI 25% de los nuevos casos de epilepsia
ocurren en mayores de 60 afios. El adulto mayor
presenta mayor riesgo de EE con una incidencia
anual de 86 casos por 100.000 habitantes (1), casi
3 a 10 veces la observada en la adultos jévenes. En
pacientes mayores de 80 aflos la frecuencia llega a

100 por 100.000 habitantes afio (2).

La prevalencia de epilepsia muestra una tenden-
cia similar incrementandose después de los 55 afios
hasta llegar al doble de la frecuencia en la poblacion
general en mayores de 85 afios (3). Aproximada-
mente el 30% de crisis convulsivas de inicio subito
en mayores de 60 aflos se presentan como EE (2).

Etiologia

LLa presentacion en adultos mayores de 60 afios
difiere sustancialmente de otros rangos de edad ya
que frecuentemente no hay historia previa de epi-
lepsia, hasta en 92% en los casos (4-6) y la etiologfa
en su mayotia corresponde a causas vasculares (46 a
70%) incluyendo enfermedad cerebrovascular (ECV)
isquémica, hemorragia intracraneana y hemorragia
subaraconidea; eventos hipoxicoanéxicos en 13%;
trastornos metabolicos (hiperglucemia — trastorno
hidroelectrolitico), toxicos, medicamentos como
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teofilina, tramadol, antihelminticos, antidepresivos,
antipsicoticos y algunos antibiéticos dentro de los
cuales se ha descrito al cefepime como inductor
de EE (7).En menor porcentaje demencias (12%),
trauma craneoencefalico, infecciones y tumor cere-
bral 5% (glioblastoma, meningioma) (3-6).

Tipo de crisis

El tipo de crisis mas frecuente, congruente con
la etiologfa mas comun (ECV), es la de crisis focal
con generalizacién secundaria (45%); 27-29% de
los casos se presentan como crisis parciales y crisis
tonicoclénicas generalizada.

El EE no convulsivo puede alcanzar hasta 58%
de casos (4-8), relacionando en algunos informes;
con la edad avanzada como un factor de mayor
severidad del EE y mortalidad; 52% en un estudio
que involucro 25 pacientes ancianos con EE No
convulsivo (9).

La presentacién clinica puede ocurrir como
cambios sutiles del comportamiento, confusién,
episodios sincopales. En EE no convulsivo la pre-
sentacion clinica puede ser deterioro de estado de
conciencia persistente, lo que se observa en hasta un
7% de casos hospitalizados en unidades de cuidados
intensivos (UCI), sin ser identificados como EE (3,9).

El electroencefalograma (EEG) ictal puede reve-
lar puntas focales (17%), descargas epileptiformes
periddicas lateralizadas (PLEDs) en 14%, puntas
generalizadas u ondas agudas en 27% de los pacien-
tes. Bl EEG interictal puede mostrar puntas focales
y actividad lenta focal en 17%, PLEDs en 2%, y
actividad lenta difusa en 15% de los pacientes (5).

Antiepilépticos en el anciano

Los pacientes ancianos presentan cambios en
su fisiologfa (estébmago, intestino, rifiones e higado)
que modifican la absorcién intestinal de los medi-
camentos antiepilépticos (AC), unido a la reduccién
de depuraciéon hepatica y renal de cualquier medica-
mento, teniendo por lo tanto, mayor susceptibilidad
a presentar efectos secundarios (3, 10).

El volumen de distribucion de los medicamentos,
asi como su vida media, se pueden ver afectados
por cambios en el agua corporal total. Por ejemplo,
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la vida media del diazepam puede pasar de 20 horas
en individuos jovenes a 80 horas en los mayores
de 80 afios, con el consiguiente riesgo de efectos
secundarios mas prolongados.

La unién de medicamentos a las proteinas plas-
maticas es menor y por tanto la fraccion libre, en
casos como el dcido valpréico o la fenitoina, puede
incrementarse hasta en un 60%, y por ello el riesgo
de efectos secundarios (3).

La capacidad de eliminacién de los medicamen-
tos, es también menor en los ancianos. El metabo-
lismo hepatico es mas lento, lo que puede llevar a su
acumulacion, como ocurre con la fenitoina, la cual
tiene alto metabolismo hepatico. Por otro lado, la
filtracion glomerular también se reduce, lo que habra
que tener en cuenta en los firmacos de eliminacién
renal, como el levetiracetam, o el acido valpréico
cuya eliminacién se reduce hasta en 39% (2,3,10-14).

Un problema adicional en los ancianos, son las
posibles interacciones farmacolégicas, dada la pre-
sencia frecuente de comorbilidades, que requieren el
uso de otros medicamentos simultaneamente (Tabla
1). En este sentido, cuanto menor unién a proteinas
y menor metabolismo hepatico presente un farmaco,
mas seguro serd su uso y menor el riesgo de interac-
tuar con otros posibles medicamentos (3, 10).

Los pacientes ancianos pueden ser mas sensibles
a los efectos secundarios de los medicamentos AC,
incluso en dosis bajas. Igualmente ciertos efectos
secundarios son mas notorios en este grupo etareo.
LLa presencia de cambios cognitivos provocados por

algunos medicamentos (fenobarbital, benzodiaze-
pinas, topiramato, fenitoina), son mas notorios, los
nuevos AC como el levetiracetam y la lamotrigina
tienen menos riesgo de provocarlos (3,11).

La osteoporosis es un trastorno comuin en
mayores de 00 aflos, especialmente en mujeres, lo
cual puede ser una causa de incapacidad importante
por dolor crénico y predisposicion a sufrir fracturas.
Varios AC pueden inducir osteoporosis, y acentuar
un riesgo asociado al envejecimiento; de tal forma
que la adicién de un medicamento anticonvulsivante
duplica la posibilidad de suftir fractura de cadera en
mayores de 65 afios (2,3,9). Los AC que inducen el
sistema citocromo P-450 (carbamazepina, fenitoina),
estan asociados con alteracién del metabolismo del
hueso y disminucién de la densidad dsea (2). Algu-
nos AC como el fenobarbital y la fenitoina, lo hacen
interfiriendo el metabolismo de la vitamina D. El val-
proato también puede inducir osteoporosis al activar
los osteoblastos que destruyen tejido éseo (3,10).

Tratamiento

Las benzodiacepinas disponibles para uso
intravenoso (midazolam, diazepam, clonazepan,
lorazepan), siguen siendo la recomendacién inicial
en el manejo de EE en el anciano (2). Debido al
rapido efecto depresor cardiovascular y del sistema
nervioso central causado por las benzodiacepinas, es
posible que estos medicamentos puedan incrementar
la mortalidad causando insuficiencia respiratotia e
hipotension, prolongando el iempo de recuperacion

TABLA 1. INTERACCIONES DE ANTIEPILEPTICOS CON MEDICAMENTOS DE USO COMUN EN ANCIANOS.

COMEDICACION [CBzZ |PHT | VPA | PB PMD | OXC | TPM TGB LTG GBP LEV | VGB
WARFARINA + + + + + +? ? ? - - -
DIGOXIN + + + + + +? + ? - - -
NEUROLEPTICOS | + + + + + ? o ? o - -
ANTIACIDOS I A I i I ? - ? ? - -
ANTIBIOTICOS + + + + + ? ? ? - - -

CBZ: carbamazepina, PHT, fenitoina; PB, fenobarbital. OXC, oxcarbazepina ; TPM, topiramato; TGB: tiagabina. LTG,
lamotrigina, GBP, Gabapentin.; LEV: Levetiracetam; VGB, Vigabatrin

Modificado de Pohimann-Eden B. Issues when treating epilepsy in the elderly. Acta Neurol Scand 2005: 112 (Suppl.

181): 40-46.
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del EE lo cual se traduce en mayores complicaciones
relacionadas con hospitalizacién prolongada, como
fue observado por Brian y colaboradores (9).

Si persisten las crisis convulsivas, se debe con-
tinuar con dosis de carga de fenitoina IV (o fos-
fenitoina si hay disponibilidad), con el cuidado de
monitorizar continuamente, la presién arterial y el
ritmo cardiaco.

El 4cido valproico 1V, es una importante alter-
nativa si las crisis persisten, siendo uno de los anti-
convulsivantes que aun se recomiendan para uso en
ancianos, debido a su rapida titulacién y ausencia de
efectos cardiotoxicos o sedacion.

Se han descrito diferentes casos de EE refrac-
tarios a los medicamentos habituales, con respuesta
adecuada al levetiracetam (12,13), su administracion
en dosis elevadas no produce alteraciones cognitivas
significativas, especialmente alteracién del nivel de
conciencia, ni riesgo de efectos secundarios sisté-
micos. Segun los informes actuales el levetiracetam
parece ser altamente efectivo y bien tolerado en
pacientes ancianos. (3)

Fattouch y colaboradores (14) utilizaron levetira-
cetam IV en 9 pacientes mayores de 65 afios (dosis
de carga de 1500 mg diluidos en 100 ml de SSN, en
15 minutos. - dosis promedio 20 mg/kg- seguido
de dosis de mantenimiento de 2500 mg), logrando
control del estatus en 8 de 9, en tiempo variable de
15 a 30 min después de la administracion, sin recai-
das en las siguiente 24 hs. Solamente un paciente
con antecedente reciente de cirugfa cardiaca, no
respondié al levetiracetam.

En caso de no lograr control de las crisis convul-
sivas, se deben considerar agentes anestésicos; como
pentobatbital, tiopental sédico, propofol el cual tiene
mayores efectos hemodinamicos, - hipotension-, que
el tiopental, lo cual se acentia en pacientes ancia-
nos), requiriendo intubacién, ventilacién mecanica,
monitoreo hemodinamico en UCI, con monitoreo
electroencefalografico o video-electroencefalografico
(Video-EEG) para documentar el control real de las
crisis.

Mortalidad

El estatus epiléptico es una condicion con riesgo
de muerte que se incrementa con la edad. Esta aso-
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ciado con 38-39 % de mortalidad en el anciano y
que puede pasar del 50% en los mayores de 80 afios.
(1,2). Cuando el EE ocurre en pacientes sin historia
de epilepsia la mortalidad puede alcanzar 38% (6) la
muerte en estos casos esta relacionada directamente
con la etiologia del estatus y las comorbilidades
presentes en el paciente. La presentacién de EE no
convulsivo incrementa el riesgo de muerte segun
algunos informes (9).

ESTADO CONVULSIVO EN HEPATOPATIAS

La presencia de crisis convulsivas y asi mismo
la presencia de EE en pacientes con historia de
enfermedad hepatica, implica tener presente el riesgo
de encefalopatia hepatica en estos pacientes. Esta
entidad, considerada como un desérden metabdlico
reversible y generalizado, tipicamente se manifiesta
por alteraciones del comportamiento, la conciencia,
con la presencia de asterixis y temblor (15).

La incidencia real de crisis y asi mismo de EE en
pacientes con encefalopatia hepatica se desconoce,
lo que si es claro es el pobre pronéstico que pueden
tener estos pacientes. A pesar de existir sélo algunos
casos reportados de EE convulsivo, es altamente
probable que exista un subregistro debido a los casos
subclinicos (estatus no convulsivo).

Las crisis tonico-clonicas generalizadas y el EE
clinico o subclinico, se presentan en los estadios 111
a IV dela encefalopatia y su fisiopatologia se explico
con base en dos mecanismos: el incremento de los
niveles de amonio sérico (falla de los hepatocitos para
convertirlo en urea) y en segundo lugar por la pre-
sencia de corto circuito de la circulaciéon porto-cava
con la presencia de neurotransmisores excitatorios
provenientes de las aminas intestinales que pasan al

higado (16).

Por otra parte, el metabolismo de los medicamen-
tos anticonvulsivantes se altera en las enfermedades
hepiticas debido a la disminucién de la enzima
citocromo P450, de las glucuroniltransferasas, la
hipoalbuminemia y por su baja unién molecular
que llevan finalmente al incremento de los niveles
séricos de estos medicamentos. Los AC sin meta-
bolismo hepatico como ctosuximida, vigabatrin,
levetiracetam, gabapentin, tiagabina y zonisamida
resultan mas utiles en estos pacientes. Lamenta-
blemente, la evidencia y los estudios clinicos son




insuficientes con estos AC no solo en hepatopatias
sino en EE asociado a enfermedades hepaticas. En
caso de disfuncién hepatica leve a moderada rara vez
se necesitan ajustes en las dosis de AC, a diferencia
de los casos severos que obligan al seguimiento fre-
cuente de niveles séricos para asf ajustar y controlar
la dosis (17).

Diagnéstico

El diagnéstico clinico de las crisis tonico clénicas
no genera complicacién alguna para el neurdlogo,
contrario a lo que sucede con los episodios de crisis
eléctricas y asi mismo del EE no convulsivo. El
EEG que es fundamental en esta condicién, estd
caracterizado por descargas focales, multifocales
e incluso generalizadas. En encefalopatia el patron
electroencefalografico mas caracteristico es la lentifi-
cacién del registro de fondo con aparicion de ondas
trifdsicas cuyo aspecto epileptiforme puede generar
gran dificultad interpretativa especialmente cuando
la frecuencia no excede 1/s, pudiendo confundirse
con un patrén encefalopatico puro. La presencia de
ondas trifdsicas con el aspecto creciente-decreciente
Waxing and wanning debe considerarse como epi-
leptogénica. La aplicaciéon de benzodiacepinas con
el subsecuente cambio en el estado del paciente y en
el patrén eléctrico es una herramienta no sélo util
sino indicada en estos casos (18).

Tratamiento

El tratamiento en falla hepatica tanto de las crisis
como del estatus debe iniciarse con la reduccion de
los niveles de amonio sérico y la actividad intestinal
bacteriana con la disminucién de las proteinas en la
dieta y la administracién de lactulosa y antibiéticos
como la neomicina. Hstas estrategias logran revertir
los cuadros encefalopaticos pero requieren tiempo
para mostrar su efectividad sobre el estatus asi
que el uso de anticonvulsivantes debe priorizarse
iniciando el manejo con fenitoina endovenosa a las
dosis usuales indicadas pata estatus (revisada en otro
capitulo). El efecto sedativo de las benzodiacepinas
y del fenobarbital pueden precipitar 6 empeorar
la encefalopatia sin embargo, su uso no tiene una
“absoluta” exclusion en estos pacientes en condi-
ciones extremas como el manejo inicial del estatus
y del edema cerebral una vez las primeras medidas

de hiperventilacién y uso de manitol no han fun-
cionado, en combinacion con sedacion barbitirica
e hipotermia (19).

Los pacientes trasplantados hepaticos, tienen
factores proconvulsivogenos debido a los medica-
mentos inmunosupresores los cuales deben consi-
derarse con el hepatélogo en busqueda de opciones
terapéuticas con menor efecto neurolégico (20).

Otras hepatopatias como la enfermedad de
Wilson, la cual se asocia aun menos a convulsiones
o EE, obliga a sospechar la deficiencia de piridoxina
dependiente de D-penicilamina. El tratamiento es la
reposicion de piridoxina a 25 mgr/dfa y el cambio del
agente quelante del cobre (Eje: tetramina de trietileno
o tetratiomolibdato de amonio). El zinc bloquea la
absorcion de cobre en el intestino pudiendo ser ttil
también en estas complicaciones.

En el caso de las porfirias es importante recordar
que un alto porcentaje de los anticonvulsivantes son
inductores del metabolismo hepatico incrementando
la sintesis del grupo heme. La oxcarbazepina como
inductor enzimatico leve, el gabapentin o el leveti-
racetam como no inductores hepaticos deben con-
siderarse como primera linea en el manejo de crisis
en estos pacientes. Las benzodiacepinas son utiles
en el control inicial de las ctisis pero rapidamente
pasan a ser poco efectivas asi que la esperanza recae
sobre otros medicamentos disponibles para uso
intravenoso como el levetiracetam o la lacosamida
en el caso de EE.

En el sindrome HELLP, en el que se encuen-
tran elevadas las enzimas hepaticas, acompafiadas
de hemolisis y trombocitopenia, esta indicada la
interrupcién del embarazo con inicio de sulfato de
magnesio y la instauracién del protocolo usual para
estatus convulsivo: (Diazepam inicialmente con
impregnacién de fenitoina o fosfenitoina, etc).

ESTADO CONVULSIVO POST ACV

La presencia de estatus convulsivo posterior a un
ataque cerebrovascular puede ocurtir entre el 9% y el
19 % en diferentes estudios, es usualmente mas fre-
cuente en las etapas tempranas del episodo (primeras
48 horas hasta la primera semana segin diferentes
estudios) siendo la mejor explicacién fisiopatologica
la presencia de disfuncién bioquimica celular con
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generacion de irritacion tisular y el incremento de
las concentraciones extracelulares de glutamato con
dafio neuronal secundario en redes neuronales que
han sobrevivido a la agresiéon por hipoxia (21).

La actividad de despolarizacion alrededor del area
infartada (zona de penumbra) observada en ensayos
experimentales de oclusién de la arteria cerebral
media en animales, también se ha evidenciado en
humanos. Aparentemente, la hiperglicemia en el
momento de la isquemia podria ser otro factor de
epileptogénesis (22).

En los casos de crisis de aparicién tardia con
o sin estatus, el fenémeno de gliosis y cicatrices
meningocerebrales que se asocian a estados de
hiperexcitabilidad y sincronfa neuronal parecen
explicar la etiologia de este fendmeno. Aparente-
mente, las alteraciones residuales en las propiedades
de las membranas celulares neuronales y asi mismo
de los potenciales, junto con la deaferentacion y
pérdida neuronal selectiva con reinervacién olateral
anomala serian finalmente los fendmenos maérbidos
fisiolégicos subyacentes.

En estudios con animales, los AC demostraron
deterioro en la recuperacion post ACV e incluso en
otros tipos de lesion cerebral. Especificamente la
fenitoina, las benzodiacepinas y el fenobarbital se
implican en este efecto nocivo (23).

El tipo de crisis mas frecuentemente por estos
pacientes son las ténico-clénicas generalizadas
seguidas por las de inicio parcial con generalizacién
secundaria cuyo patrén electroencefalografico fué
la presencia de PLEDS (58%), lentificacién lateral
(24%) o descargas epileptiformes (18%) segtin Sibel
K et al, quienes realizaron un estudio prospectivo
sobre 1.174 pacientes admitidos al hospital por un
primer episodio de crisis convulsivas, 180 se asocia-
ron a ACV y 17 (9%) con EE convulsivo. En este
mismo estudio (24), se demostré que la presencia de
EE de instauracién temprana se asociaba a recurren-
cia del mismo, diferente a lo encontrado en casos no
recurrentes en los que la mortalidad fue igualmente
menor. La edad del primer evento cetebrovascular
se asoci6 de manera independiente como factor pro-
néstico de mortalidad en los pacientes con estatus y
llamativamente no hubo diferencias entre los casos
que se presentaron con crisis aisladas vs estatus en
términos de mortalidad.
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Con respecto al tratamiento, y a pesar del hallazgo
de probable lesién neuronal por anticonvulsivantes,
la indicacién continuia siendo el control inicial con
benzodiacepinas (diazepam, lorazepam) continuada
por fenitoina y fenobarbital en casos de refractarie-
dad. Los anestesicos como el propofol y las benzo-
diacepinas de vida media corta como el midazolam
se indican en estas condiciones, de igual forma en
pacientes post-ACV guiados por las mismas consi-
deraciones de tiempo y dosis del protocolo usual.
El uso profilactico de estos anticonvulsivantes en el
caso especifico de la enfermedad cerebrovascular no
solo no estd indicado sino que en lo posible debe evi-
tarse en el perfodo post-ACV. Dentro de las futuras
opciones, el levetiracetam ha mostrado en estudios
animales que previene, disminuye e incluso aborta las
crisis pudiendo ademas incrementar el efecto de las
benzodiacepinas (25). Otros estudios no llegaron a
las mismas conclusiones aunque se logré demostrar
propiedades neuroprotectoras posiblemente prote-
glendo contra la disfuncién mitocondrial durante el
EE (22,20).

En seres humanos, la infusién rapida de 4.000
mg/15 min o 2.500 mg/5 min de levetiracetam
mostrd adecuada tolerancia con minimos efectos
secundatios: somnolencia y vértigo. Su uso hasta el
momento no ha sido aprobado para el tratamiento
de estatus convulsivo requiriendo estudios prospec-
tivos adecuados.

La lacosamida, ha sido estudiada en vatios
modelos de estatus epiléptico, a dosis de 50 mg/
kg, comparada con diazepam y fenitoina mostré
redcuccién en la duracion de la crisis con mayor efec-
tividad que las otras moléculas, con un posible efecto
neuroprotector asociado al igual que el levetiracetam.
Un evento adversos serio observado con el uso de
la infusién de lacosamida fue bradicardia hasta por
4 minutos de duracién posterior a los primeros 15
minutos, interpretado por el grupo de Krauss et al
como un evento de tipo vasovagal (27).
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